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Indeks skrotow

Skrot Rozwini cie

ADA adalimumab

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zg osze o podejrzewanych dzia aniach niepo danych lekow

ADRReports

AE ang. adverse events — zdarzenia niepo dane

AIAT aminotransferaza alaninowa

ALP fosfataza zasadowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narz dzie

AMSTAR . : .
su ce do oceny przegl déw systematycznych i metaanaliz

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD analiza problemu decyzyjnego

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

BIM bimekizumab

BIW dwa razy w tygodniu

BRO brodalumab

BSA ang. Body Surface Area — skala do oceny powierzchni cia a zaj tej przez uszczyc

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja

Sl Oceny Technologii Medycznych

CERT certolizumab pegol

ang. Committee on Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw

SalllE Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval — przedzia ufno ci

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — Wspdlne Kryteria
Terminologiczne dotycz ce zdarze niepo danych

ang. Dermatology Life Quality Index — wska nik oceniaj cy jako ycia osob z
chorobami dermatologicznymi

ang. European Academy of Dermatology and Venereology — Europejska Akademia
Dermatologii i Wenerologii

ang. European Dermatology Forum — Europejskie Forum Dermatologiczne

ang. exposure-adjusted incidence rates - wska nik zachorowalno ci skorygowany o
ekspozycj

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

etanercept

ang. full analysis set — pe na populacja

ang. Food and Drug Administration — Ameryka ska Agencja ds. ywno ciiLekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

guselkumab

ang. hazard ratio — hazard wzgl dny
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MD

MedDRA

MeSH

Mi
Mz

NNT/NNH

NRI
OBS
OLE

(O]

Rozwini cie

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

ang. Investigator's Gobal Assessment — globalna ocena badacza

ang. interferon- release assays — testy wydzielania interferonu gamma

iksekizumab

interleukina

infliksymab

ang. International Psoriasis Council — Mi dzynarodowe Kolegium uszczycy

ang. interquartile range —rozst p wiartkowy

istotno  statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. last observation carried forward — metoda ostatniej obserwacji przeniesionej dalej

uszczycowe zapalenie stawéw

ang. major adverse cardiovascular events — powa ne niekorzystne zdarzenia
sercowo-naczyniowe

ang. minimal clinically important difference — minimalna r6 nica istotna klinicznie

ang. Markov Chain Monte Carlo — metoda Monte Carlo z wykorzystaniem a cuchdéw
Markowa

ang. mean difference —r6 nica rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system su cy do klasyfikacji
zdarze /dziaa niepo danych wg kategorii zaburze (uk adéw inarz déw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artyku 6w medycznych i ksi ek o tej tematyce

ang. multiple imputation — technika wielokrotnych imputacji

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktorych wyst pi o zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda danej interwencji
przez okre lony czas, aby uzyska jeden dodatkowy korzystny punkt ko cowy lub
unikn  jednego niekorzystnego punktu ko cowego

ang. number needed to harm — liczba chorych, ktérych poddanie okre lonej interwenc;ji
przez okre lony czaswi e si zwyst pieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu ko cowego lub niewyst pieniem jednego korzystnego punktu ko cowego

ang. non-responder imputation — imputacja braku odpowiedzi

okres obserwacji

ang. open label extension — przed u ona, otwarta faza badania

ang. odds ratio — iloraz szans
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Skrot

PASI

PBRER

Peto OR

PGA

PICOS

PLC
PPS

PRISMA

P-SIM

PSUR
PTD
=
Q2w
Q4w

Q8W
QW

RR
SD
SEK
TIL
TNF
TYK2
ULN

URPLWMIiPB

UST

WHO UMC

\Wale

Rozwini cie

ang. psoriasis area and severity index — wska nik rozleg o ci i nasilenia zmian
uszczycowych

ang. periodic benefit-risk evaluation report — okresowy raport oceniaj cy stosunek
korzy cido ryzyka

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metod Peto

ang. physician’s global assessment — skala oceny w uszczycy, ocena dokonana przez
lekarza

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty ko cowe, metodyka

placebo

ang. per protocol — populacja zgodna z protoko em badania

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikow przegl déw systematycznych i metaanaliz

ang. Psoriasis Symptoms and Impacts Measure — skala ceny bolu, wi dui uszczenia
si  skory w przebiegu uszczycy plackowatej

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport dotycz cy bezpiecze stwa

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

ang. patient-years - pacjentolata

ang. every 2 week — co 2 tygodnie

ang. every 4 week — co 4 tygodnie

ang. every 8 week — co 8 tygodni

ang. once a week — raz na tydzie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — ré nica ryzyka

ryzankizumab

ang. relative risk — ryzyko wzgl dne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

sekukinumab

tyldrakizumab

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu

ang. Tyrosine Kinase 2 — kinaza tyrozynowa 2

ang. upper limit of normal — gérna granica normy

Urz d Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

ustekinumab

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych wiatowej
Organizacji Zdrowia znajduj ca si w Szwecji (w Uppsali), zawieraj ca informacje na
temat podejrzewanych dziaa niepo danych lekow

wrzodziej ce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego Bimzelx® (bimekizumab) stosowanego
w leczeniu dorosych chorych na uszczyc plackowat o nasileniu umiarkowanym do
ci kiego wykonano poréwnawcz analiz skuteczno ci i bezpiecze stwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostaa
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
ko cowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przegl d
systematyczny zosta przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowi cymiza cznik do Zarz dzenia nr 40/2016 Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny wiadcze
opieki zdrowotnej, Rozporz dzeniem w sprawie minimalnych wymaga oraz zasadami

przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

uszczyca (ICD-10: L.40.0) jest przewlek , zapaln , nawracaj ¢ chorob skéry o
pod o u autoimmunologicznym oraz trudnym do przewidzenia przebiegu. uszczyca w
znaczny spos6b wp ywa na jako  ycia chorego i jego funkcjonowanie w spo ecze stwie.
Jako przewlek a ogélnoustrojowa choroba zapalna zwi zana jest z wyst powaniem choréb
wspé istniej cych (np. depresji, ZS, zespo u metabolicznego, oty o ci). Cowi cej, ka de
zaostrzenie wyst puj ce w przebiegu uszczycy wi e si u takich chorych réwnie z
pogorszeniem chordb wspd istniej cych.

Charakterystyczne objawy uszczycy to obecne na skérze zmiany maj ce posta ré owo
— czerwonych grudek pokrytych & taw lub srebrzyst usk . Grudki mog czy si ze
POPULACJA sob , zajmuj ¢ znaczn powierzchni skéry chorego. Zmiany te s najcz ciej
umiejscowione w okolicach kolan i okci, na wyprostnych powierzchniach ko czyn, w
okolicach krzy owych oraz na ow osionej skdrze gowy. Obecno  zmian skoérnych
negatywnie wpywa na psychik chorych, jak réwnie ich funkcjonowanie w
Spo ecze stwie.

Populacj docelow stanowi doro li chorzy na uszczyc plackowat o nasileniu od
umiarkowanego do ci  kiego, ktorzy kwalifikuj si do leczenia og6Iinoustrojowego.

Charakterystyka populacji docelowej zostaa szczegd owo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Bimzelx®.

Bimekizumab w dawce zgodnej ChPL Bimzelx , tj. 320 mg s.c.
(podawana w postaci dwoch wstrzykni  podskérnych po 160 mg) w tygodniach 0., 4., 8.,
12.i16., a nast pnie co osiem tygodni.

W przypadku pacjentéw, ktorzy po 16 tygodniach leczenia nie wykazuj poprawy, nale y
INpEEV =S \[eN) W rozwa y przerwanie leczenia.

W przypadku niektorych pacjentéw o masie ciaa 120 kg, u ktérych nie dosz o do
ca kowitego ust pienia zmian skérnych w tygodniu 16, lepsz odpowied na leczenie
mo e zapewni dawka 320 mg podawana co cztery tygodnie po tygodniu 16.

U chorych w podesz ym wieku 65lat dostosowanie dawki nie jest wymagane.
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PUNKTY
KO COWE

METODYKA

WYNIKI
PRZEGL DOW

jako  ycia;
odpowied na leczenie;
aktywno choroby;
profil bezpiecze stwa

Opracowania wtérne (przegl dy systematyczne z lub bez metaanalizy)
Badania eksperymentalne z grup kontroln (ocena skuteczno ci klinicznej i
bezpiecze stwa)

Badania obserwacyjne z grup kontroln (ocena skuteczno ci praktycznej i
ocena bezpiecze stwa)

Badania jednoramienne (ocena skuteczno cii bezpiecze stwa analizowanej
interwencji)

Publikacje pe notekstowe

Publikacje w j zykach: polskim i angielskim

Poréwnanie bezpo rednie

Przeprowadzono przegl d systematyczny maj cy na celu zidentyfikowanie bada
dotycz cych bezpo redniego poréwnania BIM wzgl dem wybranych komparatoréw, jak
réwnie opublikowanych przegl déw systematycznych spe niaj cych kryteria populacji i
interwenc;ji oraz danych s u cych dodatkowej analizie bezpiecze stwa.

W wyniku tego przegl du do analizy klinicznej zakwalifikowano:

3 przegl dy systematyczne (Armstrong 2022, Sbidian 2021 oraz Xu 2021);

3 badania RCT dotycz ce bezpo redniego poréwnania BIM wzgl dem ADA,
SEK oraz UST (odpowiednio badania: BE SURE, BE RADIANT, BE VIVID);
badanie dotycz ce d ugookresowej oceny skuteczno cii bezpiecze stwa BIM -
BE BRIGHT;

dane umo liwiaj ce przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpiecze stwa BIM,

tj. ChPL Bimzelx®, EMA EPAR 2021, EMA RMP 2021, ADR 2022, WHO UMC
2022.

Nie zidentyfikowano bada umo liwiaj cych przeprowadzenie poréwna bezpo rednich
wzgl dem wszystkich komparatorow dla BIM, w zwi zku z czym konieczne by o
przeprowadzenie kolejnego przegl du systematycznego, ktérego celem byo
zidentyfikowanie bada umo liwiaj cych po redni ocen BIM wzgl dem

Poréwnanie po rednie

Przeprowadzono przegl d systematyczny, w ktérym poszukiwano bada spe niaj cych
poni sze kryteria:

Interwencja
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Komparatory
PLC
Lek biologiczny (spo réd wymienionych powy ej)
Punkty ko cowe
Odpowied na leczenie w skali PASI (PASI 75, PASI 90 i PASI 100) oceniana w okresie
indukcji odpowiedzi na leczenie.

Metodyka

Badania randomizowane, eksperymentalne z grup kontroln .
Publikacje pe notekstowe.
Publikacje w j zykach: polskim i angielskim

W czono 3 przegl dy systematyczne. Wykazano, e przegl d Sbidian 2021 jest
przegl dem wysokiej jako ci, a pozosta e (Armstrong 2022 oraz Xu 2021) s bardzo niskiej
jako ci. W przegl dach Sbidian 2021 oraz Xu 2021 wskazano, e w poréwnaniuwzgl dem
(OI27N&O) W\ placebo m.in. bimekizumab, jak réwnie INF, IKS, RIS, SEK oraz GUS s lekami o

WTORNE najwy szej skuteczno ci w odniesieniu do cz sto ci wyst powania u chorych PASI 90. W
przegl dzie Armstrong 2022 wykazano, e w okresie obserwacji wynosz cym 48-56
tygodni BIM i RIS cechuj si najwy sz skuteczno ci spo réd wszystkich ocenianych w
ramach tej NMA interwencji w zakresie PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100.

Poréwnanie bezpo rednie
Bezpo rednie poréwnanie skuteczno ci dla bimekizumabu przeprowadzono wzgl dem:

adalimumabu (badanie BE SURE);
sekukinumabu (badanie BE RADIANT);
ustekinumabu (badanie BE VIVID).

Odpowied na leczenie — PASI 100

We wszystkich badaniach dotycz cych bezpo redniego poréwnania BIM wzgl dem
komparatorow odpowied PASI 100 chorzy uzyskiwali szybciej, odsetek chorych z PASI
100 w grupach BIM by wy szy w poréwnaniu z komparatorami a uzyskany efekt kliniczny
by trway.
Wyniki dla cz sto ci wyst powania odpowiedzi PASI 100 dla poréwnania BIM wzgl dem
WYNIKI ADA wskazuj , e zastosowanie BIM w czasie zaréwno 16., jak i 24. tyg. prowadzi do
IV erd ool Uzyskania tak korzystnego efektu zdrowotnego u znamiennie wy szego odsetka chorych
ni w grupie chorych poddanych terapii adalimumabem. Co wi cej, odsetek chorych
leczonych BIM, u ktérych odnotowywano odpowied PASI 100 w kolejnych tygodniach
leczenia utrzymywa si na sta ym poziomie a w 56. tygodniu by wy szy ni w 24. tygodniu.
U chorych, u ktérych po 24 tygodniach terapii ADA dokonano zmiany na BIM w kolejnych
tygodniach nast pi szybki i znacz cy wzrost liczby chorych z PASI 100, ktéry osi gn = w
56. tygodniu ok. 67%.

Analiza danych pochodz cych z badania BE RADIANT wykaza a, e terapia BIM by a
zZwi zana z istotnie statystycznie wy sz cz sto ci wyst powania odpowiedzi PASI 100
w poréwnaniu z SEK. Znamienne statystycznie r6 nice odnotowano zaréwno w czasie 16
tygodni, jak i w d u szym okresie obserwacji, tj. w czasie 48 tygodni, co wynika z faktu
poprawy uzyskanego w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie efektu zdrowotnego w
grupie BIM i jego utrzymania si na wzgl dnie sta ym poziomie w grupie SEK.

Dane uzyskane z poréwnania bezpo redniego BIM wzgl dem UST wskazuj na
znamienn statystycznie przewag w zakresie cz sto ci wyst powania odpowiedzi PASI
100 w réd chorych poddanych terapii BIM, zaréwno w czasie 16., jak i 52 tygodni.
Dodatkowo nale y wskaza ,i efekt zdrowotny uzyskany w grupie BIM w czasie 16 tygodni
uleg dalszej poprawie w czasie do 52 tygodni.
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Odpowied na leczenie — PASI 90

We wszystkich badaniach dotycz cych bezpo redniego poréwnania BIM wzgl dem
komparatorow odpowied PASI 90 chorzy uzyskiwali szybciej, odsetek chorych z PASI 90
w grupach BIM by wy szy w poréwnaniu z komparatorami a uzyskany efekt kliniczny by
trwayy.

W wyniku poréwnania BIM wzgl dem ADA wykazano, e chorzy poddani terapii BIM
znamiennie statystycznie cz ciej w poréwnaniu z grup kontroln osi gaj odpowied
PASI 90. R6 nica pomi dzy grupami by a istotna statystycznie zaréwno w czasie 16 tyg.,
jak i 24 tygodni. Efekt zdrowotny uzyskany przez chorych leczonych BIM w czasie 24
tygodni utrzymywa si  do 56. tygodnia nawzgl dnie sta ym, wysokim poziomie. Cowi cej,
chorzy, u ktérych dokonano zmiany terapii z ADA na BIM w 24. tyg. uzyskiwali odpowied
na PASI 90 z cz sto ci ok. 82%.

Cz sto  wyst powania odpowiedzi PASI 90 u chorych poddanych terapii BIM by a
znamiennie statystycznie wy sza w poréwnaniu do chorych, u ktérych zastosowano SEK
w czasie zaréwno 16, jak i 48 tygodni. Wielko efektu zdrowotnego uzyskanego przez
chorych w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie utrzymywa a si do 48. tygodnia na
relatywnie sta ym, wysokim poziomie.

W przypadku poréwnania BIM wzgl dem UST tak e wykazano znamienn statystycznie
przewag BIM zaréwno w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie, jak rownie w czasie
52 tygodni. Wyniki dla BIM w okresie od 16. do 52. tygodnia utrzymyway si na zbli onym
poziomie.

Odpowied na leczenie — PASI 75

Leczenie BIM by o zwi zane z uzyskaniem PASI 75 u istotnie statystycznie wy szych
odsetkéw chorych w poréwnaniu wzgl dem ka dego z komparatoréw (ADA, SEK, UST)
ju po 4 tygodniach leczenia.

Wyniki analizy wskazuj , e BIM jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny w zakresie
cz sto ci wyst powania odpowiedzi PASI 75 w czasie 16 tygodni wzgl dem ADA i UST.
Wyniki dla poréwnania BIM wzgl dem SEK wskazuj natomiast, e ich skuteczno jest
poréwnywalna.

Wysoka skuteczno BIM w badaniu BE SURE utrzymywa a si na staym wysokim
poziomie do 56. tygodnia. Nale y ponadto zwrdci uwag na fakt, i u chorych, u ktérych
w 24 tygodniu dokonano zmiany terapii z ADA na BIM odpowied PASI 75 w 56 tygodniu
odnotowano u ok. 84% z nich. Ze wzgl du na zmian terapii w grupie kontrolnej
poréwnanie BIM z ADA mo liwe by o wy cznie do 24 tygodnia.

W badaniu BE RADIANT poréwnanie BIM wzgl dem SEK by o mo liwe do 48. tygodnia.
O ile w czasie 16 tyg. r6 nica pomi dzy grupami nie by a znamienna statystycznie, o tyle
w czasie 48 tygodni r6 nica pomi dzy BIM i SEK by a istotna statystycznie na korzy BIM
dla obydwu schematéw BIM (BIM Q4W -> BIM Q8W oraz BIM Q4W -> BIM Q4W). Odsetek
chorych, u ktérych odnotowano odpowied PASI 75 w czasie indukcji odpowiedzi na
leczenie utrzymywa si na wzgl dnie sta ym, wysokim poziomie do 48 tygodnia.

Z kolei w badaniu BE VIVID ocena poréwnawcza dla BIM wzgl dem UST by a mo liwa do
52. tygodnia. Wyniki analizy wskazuj , e skuteczno BIM w zakresie odpowiedzi PASI
75 w czasie 52 tygodni by a znamiennie statystycznie wy sza w poréwnaniu z UST.

Odpowied na leczenie — IGA

Osi gni cie odpowiedzi na leczenie IGA w postaci wyniku O lub 1 oznacza odpowiednio
Lbrak zmian uszczycowych” lub ,prawie ca kowity brak zmian uszczycowych”.

Wyniki analiz przeprowadzonych dla BIM w poréwnaniu wzgl dem ADA wskazuj , e
zaréwno w czasie 16., jak i 24. tygodni odsetek chorych, ktérzy uzyskali w skali IGA wynik
0 lub 1 by znamiennie statystycznie wy szy w grupie badanej. Co wi cej, wynik uzyskany
przez chorych leczonych BIM w czasie 24 tygodni utrzymywa si przez kolejne tygodnie
na wzgl dnie niezmienionym poziomie i uleg niewielkiej redukcji w czasie 56. tygodni. U
chorych leczonych przez pierwsze 24 tygodnie ADA, u ktérych dokonano zmiany terapii na
BIM, odsetek chorych z IGA 0/1 z czasem wzrasta 0si gaj ¢ w czasie 56. tygodni poziom
zbli ony do chorych leczonych BIM od pocz tku trwania badania.

Wykazano réwnie znamienn przewag BIM nad SEK w stosunku do odsetkéw chorych,
u ktorych odnotowano odpowied IGA 0/1 w czasie zarowno 16., jak i 48. tygodni. Istotne
jest, i odsetek chorych, ktérzy uzyskali ten efekt zdrowotny w okresie indukcji odpowiedzi
na leczenie utrzymywa si do 48 tygodnia na relatywnie niezmiennym, wysokim poziomie.
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W wyniku poréwnania BIM wzgl dem UST wykazano istotn statystycznie przewag
analizowanej interwencji zaréwno w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie, jak réwnie
w czasie 52 tygodni. Odsetek chorych, u ktérych odnotowano odpowied IGA 0/1 w czasie
16 tyg. uleg redukcji, jednak pomimo tego nale y uzna , e nadal pozostawa na poziomie
istotnie statystycznie wy szym ni w grupie UST. W badaniu BE VIVID analizowano
rébwnie cz sto wyst powania odpowiedzi IGA O w czasie 16 i 52 tygodni oraz IGA 0/1
w obr bie skéry g owy w czasie 16 tygodni. W odniesieniu do obydwu punktéw ko cowych
wykazano wyra n , znamienn statystycznie przewag BIM.

Odpowied na leczenie w skali P-SIM

Skala P-SIM, ktéra umo liwia ocen nasilenia takich objawow uszczycy jak bél, wi d oraz
uszczenie si skory, pos u y a do oceny skuteczno ci BIM wzgl dem UST w badaniu BE
VIVID w czasie 16 tygodni. W ka dej z analizowanych domen skali odnotowano wy sze
odsetki chorych w grupie BIM, u ktérych odnotowano odpowied na leczenie w poréwnaniu
z grup UST, jednak istotno  statystyczn r6 nic pomi dzy tymi grupami wykazano
wy cznie dla oceny wi du oraz uszczenia si skory.

Jako ycia wg kwestionariusza DLOI

W kwestionariuszu DLQI uzyskanie przez chorych wyniku 0 lub 1 oznacza brak wp ywu
choroby na jako ycia. We wszystkich analizowanych badaniach by to eksploracyjny
punkt ko cowy.

Wyniki badania BE SURE wskazuj , e odsetek chorych, u ktérych odnotowano wynik
DLQI 0/1 w czasie 24 tygodni by znamiennie statystycznie wy szy w rdd chorych
poddanych terapii BIM w poréwnaniu do chorych poddanych terapii ADA. W czasie od 24.
tygodnia w grupie BIM obserwowano dalszy wzrost odsetkdw chorych, ktérzy osi gn li
wynik DLQI wiadcz cy o braku wp ywu uszczycy na ich jako ycia. Podobny trend
zaobserwowano u chorych z grupy kontrolnej od 24. tygodnia, kiedy dokonano zmiany
stosowanej terapii z ADA na BIM.

Znamienn statystycznie wy sz skuteczno BIM w zakresie cz sto ci osi gania przez
chorych wyniku DLQI wynosz cego 0 lub 1 wykazano réwnie w poréwnaniu wzgl dem
SEK w czasie 48 tygodni oraz wzgl dem UST w czasie 16 i 52 tygodni. W przypadku
poréwnania wzgl dem UST obserwowano wzrost odsetkdw chorych w okresie od 16. do
52. tygodnia obserwacji.
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Ocena skuteczno ci w d ugim okresie obserwaciji

D ugookresowej oceny skuteczno ci BIM dokonano na podstawie wynikéw badania BE
BRIGHT, ktérego uczestnikami byli chorzy uprzednio bior cy udzia w badaniach BE
SURE, BE VIVID lub BE READY. Ocenie poddano odsetki chorych, u ktérych odnotowano
odpowied w skaliIGAwynosz ¢ 0lub 1, wska nik BSAwynosz cy 1% oraz odpowied
PASI 100.

Wyniki zosta rzedstawione w czasie od 16. do 100. tygodnia,

W odniesieniu do wszystkich punktéw ko cowych poddanych analizie wykazano, e
wielko  efektéw zdrowotnych odnotowanych w 16. tygodniu utrzymuje si w caym
okresie obserwaciji, tj. do 100 tygodnia na wzgl dnie sta ym, bardzo wysokim poziomie.

Poréwnanie bezpo rednie

Bezpo rednie poréwnanie bezpiecze stwa dla bimekizumabu przeprowadzono wzgl dem
ADA, SEK i UST.

BIM vs ADA

Wykazano brak znamiennych statystycznie ré nic pomi dzy BIM i ADA w stosunku do
cz sto ci wyst powania ogé em zdarze niepo danych o ci kim nasileniu, ci kich
zdarze niepo danych oraz zdarze niepo danych w czasie 24 tygodni. W okresie 24-
56 tygodni zdarzenia niepo dane o ci kim nasileniu i ci kie zdarzenia niepo dane
wyst poway cz ciej w grupie stosuj cej BIM stosowanym co 8 tygodni ni co 4 tygodnie.
W przypadku grupy chorych, u ktérych nast pi a zmiana leczenia z ADA na BIM odsetki

WYNIKI chorych z ww. zdarzeniami wynosiy kolejno 4,7% i 6%. Z kolei zdarzenia niepo dane
BEZPIECZE - 0g6 em, dziaania niepo dane og6 em oraz zdarzenia niepo dane prowadz ce do

STWA przerwania leczenia raportowano najcz ciej w grupie stosuj cej BIM po uprzednim
leczeniu ADA.

W czasie 24. tygodni obserwacji w badaniu BE SURE do najcz ciej raportowanych
zdarze niepo danych zaliczono zaka enie gérnych drég oddechowych, kandydoz jamy
ustnej, biegunk oraz nadci nienie. R6 nice mi dzy grupami nie by y istotne statystycznie
mi dzy grupami w przypadku wszystkich tych zdarze z wyj tkiem kandydozy jamy ustnej,
ktéra wyst pi a znamiennie cz ciej w réd chorych leczonych BIM w poréwnaniu z grup
ADA. Podobnie jak do 24. tyg. obserwaciji, w tygodniach 0-56 do najcz  ciejwyst puj cych
zdarze niepo danych zaliczono zaka enie gornych drég oddechowych, kandydoz jamy
ustnej, biegunk oraz nadci nienie.

W badaniu BE SURE do 24. tyg. obserwacji wi kszo zdarze sklasyfikowanych jako
zdarzenia specjalnego zainteresowania nie wyst pio w adnej z analizowanych grup.
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Raportowano wyst pienie podwy szonego poziomu enzyméw w trobowych, nowotworéw
0g6 em, nieczerniakowych nowotworéw skory i ci  kich zaka e . Najcz ciej wyst puj ce
AE specjalnego zainteresowania — podwy szony poziom enzymOw w trobowych —
odnotowano istotnie statystycznie cz ciej w grupie ADA wzgl dem grupy stosuj cej BIM
Q4W. W okresie od 24. do 54. tygodnia nie raportowano wyst pienia nast puj cych
zdarze zdefiniowanych jako AE specjalnego zainteresowania: aktywna gru lica, ci kie
reakcje nadwra liwo ci, my li i sk onno ci samobéjcze ogé em, MACE oraz IBD og6 em.
Najcz ciej wyst puj cym zdarzeniem by podwy szony poziom enzymoéw w trobowych.
Najwi cej przypadkéw odnotowano w grupie stosuj cej BIM po uprzednim leczeniu ADA —
odsetek ten wynosi 4%, w grupie BIM Q4W  BIM Q4W wynosi 0,7%, natomiast w grupie
BIM Q4W BIM Q8W by réwny 1,3%. Pozostae AE specjalnego zainteresowania
raportowano u pojedynczych chorych.

BIM vs SEK

W czasie 48. tygodni w badaniu BE RADIANT nie odnotowano znamiennych statystycznie
ré nic pomi dzy BIM i SEK w odniesieniu do cz sto ci wyst powania ci kich zdarze
niepo danych oraz zdarze niepo danych oci kim nasileniu, jak réwnie w stosunku
do cz sto ci wyst powania zdarze niepo danych og6 em, zdarze prowadz cych do
przerwania leczenia. W grupie BIM odnotowano znamienn statystycznie wy sz cz sto
wyst powania dziaa niepo danych w poréwnaniu do grupy SEK. W okresie od 16. do
48. tygodnia ci kie zdarzenia niepo dane oraz zdarzenia niepo dane o ci kim
nasileniu wyst powaycz ciejw grupie BIM Q4W  BIM Q8W wzgl dem chorych z grupy
BIM Q4W  BIM Q4W. Odsetki chorych, u ktérych raportowano ww. zdarzenia w okresie
indukcji odpowiedzi na leczenie by y zbli one w obydwu grupach chorych otrzymuj cych
BIM do tych odnotowanych w okresie leczenia podtrzymuj cego. Odwrotn tendencj
zaobserwowano w zakresie zdarze niepo danych, tj. AE og6 em, AE prowadz cych do
przerwania i dziaa niepo danych. Raportowano je cz ciej w grupie chorych
kontynuuj cych stosowanie BIM co 4 tygodnie.

W czasie 48. tygodni obserwacji w badaniu BE RADIANT do najcz ciej raportowanych
zdarze niepo danych zaliczono zaka enie gornych drég oddechowych, kandydoz jamy
ustnej oraz zaka enie drég moczowych. Cz sto  wyst powania kandydozy jamy ustnej
by a istotnie statystycznie wy sza w réd chorych przyjmuj cych BIM. W odniesieniu do
pozostaych zdarze nie wykazano ré nic pomi dzy grupami. Do najcz ciej
wyst puj cych zdarze niepo danych w okresie leczenia podtrzymuj cego —
analogicznie do poréwnania BIM i SEK w okresie 0-48 tyg. zaliczono: zaka enie gérnych
drég oddechowych, kandydoz jamy ustnej i zaka enie drog moczowych.

Spo réd zdarze niepo danych specjalnego zainteresowania w czasie 48. tyg.
najcz ciej obserwowano zaka enia grzybami z rodziny Candida ogé em oraz kandydoz

jamy ustnej. Cz sto ich wyst powania w réd chorych z grupy BIM by a znamiennie
statystycznie wy szaw poréwnaniu z grup kontroln . W czasie leczenia podtrzymuj cego
(16-48 tyg.) w badaniu BE RADIANT wi kszo zdarze niepo danych specjalnego
zainteresowania wyst pia u pojedynczych chorych. Natomiast do najcz ciej
obserwowanych AE specjalnego zainteresowania zaliczono zaka enia grzybami z rodziny
Candida og6 em, kandydoz jamy ustnej, gru lic utajon i podwy szony poziom
enzyméw w trobowych.

BIM vs UST

W badaniu BE VIVID wyniki dotycz ce bezpiecze stwa raportowano jako zaistnia e w
trakcie leczenia. Nie odnotowano ré nic pomi dzy BIM i UST w zakresie cz sto ci
wyst powania ogé em ci kich zdarze niepo danych, zdarze o ci kim stopniu
nasilenia oraz zdarze niepo danych zaréwno analizowanych w czasie 0-16 tygodni, jak
i w okresie od 0 do 52 tygodnia.

Najcz ciej raportowanymi zdarzeniami niepo danymi zaistnia ymi w trakcie leczenia
byy zapalenie nosogardzieli, kandydoza jamy ustnej oraz zaka enie gérnych drog
oddechowych. Istotn statystycznie ré nic pomi dzy grupami w obydwu okresach
obserwacji odnotowano w przypadku kandydozy jamy ustnej, ktéra wyst powa a cz ciej
w grupie chorych przyjmuj cych BIM (tylko w przypadku 1 chorego wyst piaonawci kim
stopniu nasilenia, pozosta e przypadki oceniono jako agodne lub umiarkowane). Nie
wykazano ré nic w odniesieniu do pozosta ych zaburze .

Do najcz ciej wyst puj cych zdarze niepo danych specjalnego zainteresowania
zaistnia ych w trakcie leczenia w czasie 52 tygodni zaliczono zdarzenia zwi zane z
w trob (2,5%), ci kie zaka enia (1,3%) oraz MACE (1,3%), przy czym ré nice mi dzy
grupami BIM i UST nie by y znamienne statystycznie.
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Ocena bezpiecze stwa w d ugim okresie obserwaciji

D ugookresowej oceny bezpiecze stwa BIM dokonano na podstawie wynikow badania BE
BRIGHT, ktérego uczestnikami byli chorzy uprzednio bior cy udzia w badaniach BE
SURE, BE VIVID lub BE READY.

Dane wskazuj , ecz sto ciwyst powaniaci kich zdarze niepo danych oraz zdarze
niepo danych o ci kim stopniu nasilenia zaistniaych w trakcie leczenia na 100
pacjentolat by y zbli one w grupach otrzymuj cych BIM co 8 oraz co 4 tygodnie.

Do najcz ciej wyst puj cych zdarze niepo danych zaistniaych w trakcie leczenia
zaliczono zapalenie nosogardzieli, kandydoz jamy ustnej oraz zapalenie gérnych drdg
oddechowych. Odnotowano je z ni sz cz sto ci w grupie stosuj cej BIM co 8 tygodni w
poréwnaniu do grupy stosuj cej BIM co 4 tygodnie.

W dokumencie EMA 2021 okre lono, e stosunek korzy ci do ryzyka stosowania
OCENA leku Bimzelx ® oceniono jako pozytywny.
STOSUNKU

KORZY CI DO Zwrécono uwag , e stosowanie bimekizumabu zwi zane jest z uzyskaniem szybkiej
RYZYKA odpowiedzi na leczenie aosi gni te efekty zdrowotne uznano za wysoce istotne klinicznie.
Profil bezpiecze stwa okre lono jako podobny do innych inhibitoréw IL-17.

W zakresie dodatkowej analizy bezpiecze stwa wykorzystano dane pochodz ce z ChPL
Bimzelx® oraz baz ADRReports 2022 i WHO UMC 2022 oraz dane pochodz ce z planu
zarz dzania ryzykiem dla produktu leczniczego Bimzelx®.

Zgodnie z ChPL Bimzelx® specjalne ostrze eniai rodkiostro no ci dotyczy y zachowania
szczegOlnej ostro no ci m.in. w przypadku nieswoistego zapalenia jelit, wyst powania
Dogé-E’iI'OAWA reakcji nadwra liwo ci, przyjmowania ywych szczepionek

BEZPIECZE - Kategorie zdarze raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC okre lono jako
STWA spojne z przedstawionymi w analizie na podstawie bada w czonychiwskazuj ,i terapia

bimekizumabem zwi zana jest z mo liwo ci wyst pienia zaburze z kategorii zaburze

0golnych i stanéw w miejscu podania oraz zaka e izara e paso ytniczych.

W dokumencie EMA RMP w ramach istotnych zagro e wskazano ci kie reakcje

nadwra liwo ci a w ramach zagro e potencjalnych — ci kie reakcje nadwra liwo ci,
choroby zapalne jelit, MACE oraz nowotwory z o liwe.

Wyniki poréwna  bezpo rednich wskazuj na wyra nie wy sz  skuteczno
bimekizumabu nad ADA, SEK oraz UST w odniesieniu do kluczowych punktéw ko cowych
odnosz cych si do oceny odpowiedzi na leczenie w skali PASI (PASI 75, PASI 90 oraz

PASI 100), odpowiedzi w skali IGA czy jako ci ycia ocenianej w skali DLQI.

D ugookresowe wyniki skuteczno ci
uzyskanych w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie
sokim poziomie.

wskazuj na utrzymywanie si
efektéw zdrowotnych na sta ym,

WNIOSKI

Analiza profilu bezpiecze stwa bimekizumabu wykazaa, e BIM jest lekiem dobrze
tolerowanym a cz sto  wyst powania zdarze niepo danych w poréwnaniu z
komparatorami w odniesieniu do wi kszo ci analizowanych zaburze jest porownywalna.
Zidentyfikowano obszary zwi kszonego ryzyka wyst powania takich zdarze jak
zaka enia goérnych drég oddechowych oraz kandydoza jamy ustnej, jednak nale y
podkre li , e zaburzenia te wyst poway w stopniu nasilenia agodnym do
umiarkowanego, poddaway si leczeniu, nie wpyway na zak 6cenia przestrzegania
zalece terapeutycznych oraz najcz ciej nie prowadziy do przerwania leczenia.

W poréwnaniu do innych lekéw biologicznych, bimekizumab cechuje si unikalnym
mechanizmem dzia ania a jego przewaga w skuteczno ci widoczna jestju po pierwszym
podaniu leku (ocena po 4 tygodniach dla poréwna wzgl dem SEK, UST i ADA). Od 16.
tygodniawi kszo chorych poddana terapii BIM nie odczuwa a ju wp ywu choroby naich
jako ycia. Nale y ponadto podkre li , i uzyskane efekty zdrowotne utrzymyway si
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przez co najmniej 2 lata a utrzymanie tego efektu by o mo liwe przy zastosowaniu BIM raz
na 8 tygodni, co réwnie stanowi przewag nad pozosta ymi lekami z grupy IL-17 (SEK
i IKS), ktére podaje si co 4 tygodnie.

Bimekizumab niew tpliwie stanowi odpowied na niezaspokojon potrzeb lecznicz
chorych na uszczyc plackowat . Wynikato z mo liwo ciuzyskaniauwy szych odsetkow
chorych skéry ca kowicie wolnej od zmian chorobowych, jak rownie z faktu, i korzy ci
kliniczne uzyskiwane s przez zdecydowan wi kszo chorych szybko i utrzymuj si w
d ugim okresie obserwaciji.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporz dzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymaga , jakie
musz spenia analizy uwzgl dnione we wnioskach o obj cie refundacj i ustalenie
urz dowej ceny zbytu, o obj cie refundacj i ustalenie urz dowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej warto ci klinicznej oraz o podwy szenie urz dowej ceny zbytu leku, rodka
Spo ywczego specjalnego przeznaczenia ywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maj

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporz dzeniem
w sprawie minimalnych wymaga ), celem analizy klinicznej dla leku Bimzelx® (bimekizumab)
stosowanego w leczeniu dorosych chorych na wuszczyc plackowat o nasileniu
umiarkowanym do ci kiego jest wykonanie porownawczej analizy skuteczno ci
i bezpiecze stwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inn technologi opcjonaln .
W sytuacji, gdyby nie istnia a ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowa poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporz dzeniem w sprawie minimalnych wymaga analiza kliniczna powinna

zawiera :

opis problemu zdrowotnego, uwzgl dniaj cy przegl d dost pnych w literaturze
naukowej wska nikow epidemiologicznych, w tym wspo czynnikbw zapadalno ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlno ci

odnosz cychsi do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okre leniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
przegl d systematyczny bada pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populaciji, w ktorej przeprowadzone byy badania, zgodnej

z populacj docelow wskazan we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowan

technologi ;
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parametrow skuteczno cii bezpiecze stwa, stanowi cych przedmiot bada ;
metodyki bada ;

wskazanie opublikowanych przegl déw systematycznych odno nie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzgl dnionej we wniosku refundacyjnym.

Przegl d systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
Zz Wytycznymi Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowi cymi
za cznik do Zarz dzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny wiadcze opieki zdrowotnej,
Rozporz dzeniem w sprawie minimalnych wymaga oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Zgodnie z Rozporz dzeniem w sprawie minimalnych wymaga przegl d systematyczny

zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku ich braku — z inn technologi opcjonaln ;

wskazanie wszystkich bada spe niaj cych kryteria selekcji bada pierwotnych do

przegl du systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji bada , w szczegdlno ci liczby doniesie  naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji pe nych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyk ka dego z bada w czonych do przegl du w postaci tabelarycznej,

z uwzgl dnianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostao
zaprojektowane w metodyce umo liwiaj cej wskazanie
wy szo ci/rbwnowa no ci/ niemniejszej skuteczno ci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji os6b podlegaj cych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zosta y poddane osoby badane;
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wykazu wszystkich parametrow podlegaj cych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka osob, ktére przestay uczestniczy przed jego

zako czeniem;
wskazania réde finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w ka dym z bada w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji bada pierwotnych w odniesieniu do parametrow skuteczno ci
| bezpiecze stwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpiecze stwa skierowane do oséb wykonuj cych zawody
medyczne, aktualne na dzie zo enie wniosku, pochodz ce w szczegdlno ci ze

rode stron internetowych URPLWMIPB (Urz d Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
FDA (Ameryka ska Agencja ds. ywno cii Lekow).
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3. Przegl d systematyczny

Przegl d systematyczny zosta przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty ko cowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowi cej swoisty protokd dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia bada pierwotnych i opracowa wtornych,

przeszukiwano nast puj ce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Ovid),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesie naukowych w rejestrach bada klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania pe nej oceny bezpiecze stwa bimekizumabu przeszukano réwnie
publikacje urz déw zajmuj cych si nadzorem i monitorowaniem bezpiecze stwa produktow
leczniczych pod k tem informacji skierowanych do osdb wykonuj cych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zg osze o podejrzewanych dzia aniach niepo  danych lekéw?!
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych wiatowej
Organizacji Zdrowia, zawieraj ca informacje na temat podejrzewanych dziaa niepo danych

lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach w czonych po

selekcji abstraktow.

1 informacje na tej stronie internetowej dotycz podejrzenia wyst pienia dziaa niepo danych tzn.
zdarze medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musz by koniecznie
zwi zane ze stosowaniem leku lub wywo ane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w g 6wnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zosta y poddane selekcji na podstawie tytu 6w i streszcze ,
a nast pnie penych tekstéw. Selekcji dokona o niezale nie dwéch analitykéw |
W przypadku braku zgodno ci decyzje podejmowane byy z udziaem trzeciego analityka
B a2 drodze konsensusu. Selekcj oparto na wcze niej zdefiniowanych kryteriach

w czenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przegl dy systematyczne oceniono pod k tem spe niania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jako przegl dow oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narz dziesu cedo

oceny przegl déw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grup kontroln oceniono w skali Jadad [Jadad 1996] a badania

jednoramienne w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko b du systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2021].

W za czniku 11.13 przestawiono wzory skal.

3.4. Strategia wyszukiwania

3.4.1. Poréwnanie bezposrednie

Zastosowano strategi wyszukiwania zawieraj ¢ terminy odnosz ce si  do populacji

docelowej (uszczyca plackowata) oraz interwencji badanej (bimekizumab).

Nie zaw ano wyszukiwania do s éw kluczowych odnosz cych si do komparatoréw, gdy
celem by o odnalezienie bada bezpo rednio poréwnuj cych interwencj z komparatorami,
jak rownie bada dotycz cych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mog cych
posu y do wykonania porownania po redniego w przypadku braku bada do poréwnania
bezpo redniego oraz bada jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgl dniono zapyta zwi zanych z punktami ko cowymi, co umo liwia o wysok czuo

wyszukiwania, a tym samym obejmowao wszystkie punkty ko cowe zdefiniowane

w kryteriach w czenia.
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Aby ograniczy liczb trafie , a tym samym zwi kszy swoisto strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nast puj ce deskryptory: ti — tytu (ang. title), ab — abstrakt
(ang. abstract), kw — s owa kluczowe (ang. key words), w odniesieniu do zapyta dotycz cych
interwencji zastosowano tak e deskryptor th — nazwa handlowa (ang. trade name). W celu
ograniczenia wyszukiwa do bazy Embase zastosowano dodatkowo zaw enie do
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim). W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w caym tek cie rekordu (zastosowane deskryptory to

odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia s 6w stanowi cych synonimy, do ka dego z wy ej wymienionych zapyta
wykorzystano s owniki hase przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree

— Tool oraz zastosowano przegl d zasobdéw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano tak e
czu strategi , wykorzystuj c jedynie nazw substancji czynnej oraz nazw handlow

interwencji badane;.

W rejestrach bada klinicznych szukano bada zako czonych i nieopublikowanych,
niezako czonych oraz planowanych dla bimekizumabu w leczeniu doros ych chorych na
uszczyc plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego, dlatego zastosowano

zapytanie odnosz ce si do tego leku oraz do populacji docelowe;j.

Zak adanym wynikiem przegl du by o odnalezienie opracowa wtornych tj. przegl dow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwnie bada pierwotnych poréwnuj cych
bezpo rednio skuteczno i bezpiecze stwo ocenianej technologii z wybranymi

komparatorami.

Strategia wyszukiwania zosta a utworzona w taki sposéb, aby odnale zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona
skuteczno  eksperymentalna, praktyczna i bezpiecze stwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategi wyszukiwania w bazach g éwnych wraz z wynikami zaprezentowano w za czniku
11.5. Natomiast strategi wyszukiwania, ktér wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w za czniku
11.6.
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Aby ograniczy liczb trafie , a tym samym zwi kszy swoisto strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nast puj ce deskryptory: ti — tytu (ang. title), ab — abstrakt
(ang. abstract), kw — s owa kluczowe (ang. key words), w odniesieniu do zapyta dotycz cych
interwencji zastosowano tak e deskryptor th — nazwa handlowa (ang. trade name). W celu
ograniczenia wyszukiwa do bazy Embase zastosowano dodatkowo zaw enie do
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline}/lim). W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w caym tek cie rekordu (zastosowane deskryptory to

odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia s 6w stanowi cych synonimy, do ka dego z wy ej wymienionych zapyta
wykorzystano s owniki hase przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree

— Tool oraz zastosowano przegl d zasobow internetowych.

Nie zaw ano wyszukiwania do soOw kluczowych odnosz cych si  do komparatora.
Ponadto, w strategii nie uwzgl dniono zapyta zwi zanych z punktami ko cowymi,
coumo liwiao wysok czuo wyszukiwania, a tym samym obejmowa o0 wszystkie punkty
ko cowe zdefiniowane w kryteriach w czenia. Poszukiwano wy cznie bada
randomizowanych z grup kontroln (placebo lub inny lek biologiczny spo réd wskazanych

jako komparator), w zwi zku z czym zastosowano filtr dotycz cy metodyki.

Strategia wyszukiwania zostaa utworzona w taki sposob, aby odnale badania

randomizowane eksperymentalng
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3.5. Kryteria wilgczenia i wykluczenia badan

3.5.1. Poréwnanie bezposrednie

Do analizy klinicznej w czane by y publikacje spe niaj ce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktore zostay ustanowione a priori w protokole do przegl du

systematycznego.

Kryteria w czenia podzielone zostay na dwie cz ci:

pierwsza (podetap I) dotycz ca przeszukania baz g 6wnych w celu identyfikacji
bada pierwotnych (ocena skuteczno ci i/lub bezpiecze stwa ocenianegj
interwencji wzgl dem komparatora) oraz opracowa wtornych;

druga (podetap Il) dotycz ca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod k tem publikacji zawieraj cych
dodatkowe wyniki do bada w czonych do analizy, natomiast w ramach podetapu llb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod k tem informacji do uzupe niaj cej analizy bezpiecze stwa.

Szczegdb owe kryteria w czenia publikacji zamieszczono w poni szej tabeli.

Tabela 1.
Kryteriaw czenia i wykluczenia publikaciji

Kryteria

Kryterium Kryteriaw czenia .
wykluczenia

Podetap | — bazy g 6wne

doro Ii;
uszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ci  kiego; Niezgodna z
chorzy, u ktoérych: kryteriami
- nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co w  czenia, np.
najmniej dwéch ré nych klasycznych metod ogélnych uszczyca
Populacja zastosowanych zgodnie z aktualnie obowi zuj cymi plackowata o
rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC lub agodnym
wyst puj przeciwwskazania do zastosowania metod nasileniu,
terapii ogélnej zgodnie z rekomendacjami zgodnie uszczyca inna ni
aktualnie obowi zuj cymi rekomendacjami plackowata, dzieci
PTD/EADV/EDF/IPC.
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Kryterium

Interwencja

Komparatory 2

Punkty ko cowe

Metodyka

Kryteriaw czenia

W pierwszej kolejno ci w czane b d badania dla populacji
zgodnej z kryteriami w czenia.

W przypadku braku bada
docelowej dopuszcza si
populacji.

Kryteria ~ zostay  szczegd owo
wnioskowanego Programu lekowego.

dotycz cych dok adnie populacji
w czenie bada dotycz cych szerszej

doprecyzowane  zapisami

Kryteria
wykluczenia

Bimekizumab w dawce zgodnej ChPL Bimzelx , tj. 320 mg s.c.
(podawana w postaci dwéch wstrzykni  podskérnych po 160 mg)
w tygodniach 0, 4, 8, 12 i 16, a nast pnie co osiem tygodni.

W przypadku pacjentow, ktorzy po 16 tygodniach leczenia nie

wykazuj poprawy, nale y rozwa y przerwanie leczenia. . .
L L L Innani wy ej
W przypadku niektérych pacjentow o masie ciaa 120 kg, u wymieniona.
ktorych nie dosz o do ca kowitego ust pienia zmian skérnych w
tygodniu 16, lepsz odpowied na leczenie mo e zapewni dawka
320 mg podawana co cztery tygodnie po tygodniu 16.
U chorych w podesz ym wieku 65lat dostosowanie dawki nie jest
wymagane.
Niezgodny z
za o onymi
W przypadku braku bada bezpo rednich poréwnuj cych
interwencj i komparator(y) w czano badania z dowolnym n/d
komparatorem, na podstawie ktérych b dzie mo na wykona
poréwnanie po rednie.
Brak w przypadku bada jednoramiennych w czanych do analizy n/d
Punkty ko cowe kluczowe do oceny skuteczno ci i
bezpiecze stwa ocenianej interwencji, tj.:
jako ycia; Niezgodne Z
odpowied na leczenie; Za 0 onymi
aktywno choroby;
profil bezpiecze stwa
Opracowania wtorne (przegl dy systematyczne z Ilub bez
metaanalizy) . Przegl dy
niesystematyczne
Badania eksperymentalne z grup kontroln (ocena skuteczno ci , opisy
klinicznej i bezpiecze stwa) przypadkéw,
. . ) opracowania
Badania obserwacyjne z grup kontroln (ocena skuteczno ci pogl dowe

praktycznej i ocena bezpiecze stwa)

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowa wtérnych
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Kryterium Kryteriaw czenia Kryteria
wykluczenia

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty ko cowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty ko cowe

Badania jednoramienne (ocena skuteczno ci i bezpiecze stwa
analizowanej interwencji®)

Publikacje pe notekstowe

Komentarzz: w przypadku bada dla interwencji badanej
dopuszczano mo liwo w czenia dowodéw opublikowanych w
formie doniesienia konferencyjnego, w celu uzupe nienia danych

Publikacje inne
ni opublikowane
w pe nym tek cie

Publikacje wj zykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach g 6wnych.

Publikacje w

j zykach innych
ni polski lub
angielski.

Niezgodny z
za 0 onymi.

Jak w bazach g éwnych.

Niezgodny z
za 0 onymi.

Jak w bazach g 6wnych.

Niezgodny z
za 0 onymi.

Punkty ko cowe dotycz ce skuteczno ciibezpiecze stwa

Punkty

ko cowe
dotycz ce
farmakokinety
ki,
farmakodyna
miki

Dodatkowe wyniki skuteczno ci i/lub bezpiecze stwa do bada
w czonych w bazach g éwnych.

Niezgodny z
za 0 onymi.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpie

Publikacje w j zykach: polskim i angielskim

cze stwa)

Jak w bazach g éwnych.

Publikacje w
j zykach
innych ni
polski lub
angielski.

Niezgodny z
za 0 onymi.

Jak w bazach g 6wnych.

Niezgodny z
za 0 onymi.

n/d

n/d

Profil bezpiecze stwa.

Punkty

ko cowe
dotycz ce
skuteczno ci,
farmakokinety
ki,
farmakodyna
miki itp.

3 nie w czano do analizy bada jednoramiennych dla komparatora
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Kryteria

Kryterium Kryteriaw czenia :
wykluczenia

Metodyka Publikacje dotycz ce dodatkowej oceny bezpiecze stwa analizowanej | Inne ni
interwencji. wymienione.

Publikacje w
j zykach
Publikacje wj zykach: polskim i angielskim. innych ni
polski i
angielski.
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W ramach Analizy problemu decyzyjnego [APD Bimzelx ] wskazano, e komparatorami dla

bimekizumabu s leki biologiczne stosowane obecnie w ramach Programu lekowego.

=

ramach przegl du systematycznego, ktérego celem by o zidentyfikowanie bada

klinicznych dla poréwnania BIM wzgl dem komparatoréw odnaleziono doniesienia dotycz ce
porowna wzgl dem ADA, SEK i UST (odpowiednio badania BE SURE, BE RADIANT, BE
VIVID).

Wyniki pochodz ce z tych bada stanowi podstaw do wnioskowania o skuteczno ci
i bezpiecze stwie bimekizumabu w populacji docelowej i w niniejszej analizieb d traktowane

jako rod a danych o najwy szej wiarygodno ci.

Celem niniejszej analizy jest poréwnanie bimekizumabu wzgl dem wy cznie lekow

biologicznych wyznaczonych jako komparatory w APD Bimzelx®.
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Celem takiego post powania by o dokonanie oceny skuteczno ci i bezpiecze stwa
bimekizumabu wzgl dem wszystkich lekow biologicznych zdefiniowanych jako komparatory
tak, aby nast pnie byo mo liwe na ich postawie przeprowadzenie odpowiedniego

modelowania w ramach analizy ekonomiczne;.

Do analizy klinicznej na tym etapie przegl du systematycznego w czane byy badania
spe niaj ce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, ktore zosta y ustanowione
a priori w protokole do przegl du systematycznego. Ze wzgl du na cel niniejszej cz ci
opracowania d ono do w czenia bada w jak najwy szym stopniu homogenicznych

z badaniami dla BIM, w czonymi we wcze niejszym etapie przegl du systematycznego®*.

Tabela 2.

—

Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteriaw czenia

doro li;
uszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ci _kiego;
chorzy, u ktérych:
- nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co
najmniej dwoch ré nych klasycznych metod ogélnych

zastosowanych zgodnie z aktualnie obowi zuj cymi Niezgodna z kryteriami
rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC lub w czenia, np.
. wyst puj przeciwwskazania do zastosowania metod uszczyca plackowata o
Populacja terapii ogélnej zgodnie z rekomendacjami zgodnie agodnym nasileniu,
aktualnie obowi zuj cymi rekomendacjami uszczyca inna ni
PTD/EADV/EDF/IPC. plackowata

W pierwszej kolejno ciw czane b d badania dla populaciji
zgodnej z kryteriami w czenia.

W przypadku braku bada dotycz cych dok adnie populaciji
docelowej dopuszczasi w czenie bada dotycz cych szerszej
populacji.

. Niezgodne z
Interwencje :
za 0 onymi
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Kryterium Kryteriaw czenia

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z
Komparator 7a ogonyxﬂ
Odpowied na leczenie:
PASI 75,
PASI 90,
PASI 100. Niezgodne z
Do metaanalizy w czano badania z okresem obserwacji 10-16 za o onymi

tygodni. Okresy te odpowiadaj indukcji odpowiedzi na leczenie
zdefiniowanej w Programie lekowym dla poszczegélnych lekéw
biologicznych.

Badania randomizowane, eksperymentalne z grup kontroln .
Metodyka Publikacje pe notekstowe.
Publikacje w j zykach: polskim i angielskim

Opracowania wtorne
(przegl dy,
opracowania
pogl dowe), opisy
przypadkéw, badania
obserwacyjne, badania
jednoramienne,
abstrakty konferencyjne

Publikacje wj zykach
innych ni polski i
angielski
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3.6. Wyniki przegladéw systematycznych

3.6.1. Poréwnanie bezposrednie

W wyniku przeszukiwania g éwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 162 publikacje w formie tytu éw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
stron internetow FDA, na ktérej nie odnaleziono publikacii;
stron internetow EMA, na ktorej odnaleziono cznie 50 publikacji;
stron internetow URPLWMIPB, na ktorej nie odnaleziono publikacji;
stron internetow ADRReports, na ktorej odnaleziono 1 rekord;
stron internetow WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i pe nych tekstéw ostatecznie do analizy w czono 16
publikacji, w tym 3 przegl dy systematyczne, 7 publikacji dotycz cych bada pierwotnych (w
tym 1 errata), 5 publikacji do dodatkowego bezpiecze stwa iopisu stosunku korzy cido ryzyka

oraz dokument od Wnioskodawcy opisuj cy NMA.

Poszczegoblne etapy wyboru publikacji znalezionych w g éwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostay przedstawione poni ej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytuow i streszcze wspé czynnik
zgodno ci kappa pomi dzy analitykami wynosi 0,96 natomiast w trakcie wyboru pe nych
tekstow réwny by 1. Powody wykluczenia poszczegolnych bada na podstawie ich pe nych

tekstow przedstawiono w za czniku 11.12.

5 preferowany spos6b raportowania wynikéw przegl déw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiaj cy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych
EMA: 50
Publikacje z g 6wnych baz medycznych FDA: 0
Medline: 49 URPLWMIPB: 0
Embase: 45 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 68 WHO UMC: 1
cznie: 162 National Institutes of Health: 18
EU Clinical Trials Register: 15
cznie: 85

Publikacje analizowane na podstawie tytu 6w i stresz cze :

cznie: 247

Publikacje wykluczone na podstawie
tytu 6w i streszcze

Niew a ciwa populacja: 32
Niew a ciwa interwencja: 14
Niew a ciwy komparator: 21
Niew a ciwa metodyka: 147

cznie: 214

Publikacje w czone do analizy pe nych tekstow:

cznie: 33

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje w czone na podstawie pe nych tekstow :

odniesie bibliograficznych / otrzymane
od Whnioskodawcy :

cznie: 1 (NMA — Dane od
Whioskodawcy)

Publikacje w

(w tym 3 przegl
publikacji do dodatkowego bezpiecze

Whnioskodawcy opisuj

dy systematyczne, 7 publikacji dotycz
stwa i opisu stosunku korzy

Niew a ciwa populacja: 1

Niew a ciwa interwencja: 1

Niew a ciwy komparator: 3

Niew a ciwa metodyka: 13
cznie: 18

) | -

czone do analizy:
cznie: 16

cych bada pierwotnych (w tym 1 errata), 5
ci do ryzyka oraz dokument od

cy NMA)
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W wyniku przeszukiwania g ownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 1 214 publikacji w formie tytu éw i abstraktow.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami odrzucenia zosta y przedstawione
poni ej, na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytudw i streszcze

wspo czynnik zgodno ci kappa pomi dzy analitykami wynosi 0,96 natomiast w trakcie wyboru
pe nych tekstéw réwny by 1. Powody wykluczenia poszczegd6lnych bada na podstawie ich

pe nych tekstow przedstawiono w za czniku.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiaj cy proces selekcji publikacji " | IlGcGcTImNGEGEEE

Publikacje z g 6wnych baz medycznych
Medline: 244
Embase: 408

The Cochrane Library
(wy acznie CENTRAL): 562

cznie: 1214

Publikacje analizowane na podstawie tytu éw i stresz cze :

cznie: 1 214

Publikacje wykluczone na podstawie
tytu Ow i streszcze

‘ Niew a ciwa populacja: 209
Niew a ciwa interwencja: 128
Niew a ciwa metodyka: 846
cznie: 1193

Publikacje w czone do analizy pe nych tekstow:

cznie: 21

Publikacje wykluczone na podstawie
pe nych tekstéw :

Publikacje w  czone na podstawie Niew a ciwa populacja: 4
odniesie bibliograficznych / otrzymane . S .
od Wnioskodawcy - ‘ Nl_ew a C|.wa interwencja: 6
cznie: 0 Nl_ew a CI.Wy komparator: 0
Niew a ciwa metodyka: 11
cznie: 21

Publikacje w czone do analizy:
cznie: 0
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3.7. Publikacje wiagczone do analizy

3.71. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegl du systematycznego odnaleziono 3 przegl dy systematyczne
(publikacje Armstrong 2022, Sbidian 2021 oraz Xu 2021) spe niaj ce kryterium populacji

i interwencji podane w rozdziale 3.5.1 (zgodnie z Rozporz dzeniem w sprawie minimalnych

wymaga ).

Celem niniejszych przegl doéw by a ocena skuteczno cii bezpiecze stwa lekow stosowanych

w leczeniu uszczycy plackowatej o nasileniu od umiarkowanego do ci  kiego.

Na podstawie publikacji Armstrong 2022 dokonano oceny dugoterminowych wynikéw
skuteczno ci i bezpiecze stwa zarejestrowanych i eksperymentalnych metod leczenia
uszczycy oraz scharakteryzowano ich korzy ci w stosunku do ryzyka w d u szych okresach

obserwaciji.

Przegl d systematyczny Sbidian 2021 dotyczy oceny skuteczno ci i bezpiecze stwa
klasycznych lekow systemowych, maych cz steczek, inhibitorow TNF-alfa, inhibitoréw
IL12/23, inhibitoréw IL-17 i inhibitoréw IL-23. Wynikiem NMA przedstawionej w publikacji
Shidian 2021 by o sporz dzenie rankingu tych metod leczenia wed ug ich skuteczno ci i

bezpiecze stwa.

Z kolei w ramach przegl du systematycznego Xu 2021 dokonano oceny skuteczno ci i

bezpiecze stwa lekéw biologicznych w populacji chorych na uszczyc plackowat .

Publikacje Sbidian 2021 oceniono jako przegl d wysokiej jako ci, natomiast przegl d
Armstrong 2022, jak i Xu 2021 s przegl dami bardzo niskiej jako ci wg oceny AMSTAR 2.
We wszystkich odnalezionych przegl dach systematycznych wskazano przede wszystkim na
wysok skuteczno  bimekizumabu w indukowaniu odpowiedzi na leczenie w skali PASI u
chorych na uszczyc o nasileniu od umiarkowanego doci  kiego w poréwnaniu do wszystkich

komparatoréw.

Whnioski z odnalezionych przegl déw systematycznych oraz ich pe na ocena krytyczna zosta y

przedstawione w rozdzia ach 11.7i11.8..
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3.7.2. Badania pierwotne — poréwnanie bezposrednie
3.7.2.1. Charakterystyka badan dla bimekizumabu i ocena

homogenicznosci

W wyniku pierwszego etapu przegl du systematycznego do analizy w czono 3

randomizowane, podwdjnie za lepione, wieloo rodkowe badania pierwotne:

1. BE RADIANT (publikacja Reich 2021), dotycz ce poréwnania bezpo redniego BIM
wzgl dem SEK;

2. BE SURE (publikacja Warren 2021), dotycz ce poréwnania bezpo redniego BIM
wzgl dem ADA;

3. BE VIVID (publikacja Reich 2021a), dotycz ce poréwnania bezpo redniego BIM
wzgl dem UST.

Zidentyfikowano rownie badanie BE BRIGHT (publikacja Strober 2021 poster long-term)
b d ce dugookresow kontynuacj bada BE VIVID, BE SURE wskazanych powy ej oraz
badania BE READY, ktore ze wzgl du na fakt, i dotyczy poréwnania BIM wzgl dem PLC nie

zostao w czone do goéwnej cz ci analizy |G

Okres obserwacji wynosi od 48 tygodni w badaniu BE RADIANT, przez 52 tygodnie w badaniu
BE VIVID do 56 tygodni w badaniu BE SURE.

We wszystkich badaniach pierwotnych populacj chorych stanowili doro li chorzy na

przewlek posta uszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ci  kiego.

W cz ci analizy dotycz cej porowna bezpo rednich BIM wzgl dem ADA, SEK i UST nie
dokonywano analizy homogeniczno ci, gdy ze wzgl du na 3 r6 ne komparatory nie

rozwa ano przeprowadzania metaanaliz tych bada .
W tabeli poni ej przedstawiono wst pn charakterystyk w czonych bada .

Szczegd owa ocena krytyczna ka dego badania zosta a przedstawiona w za czniku, rozdzia
11.9.
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Tabela 3.
Charakterystyka bada w czonych do analizy

Ocena Liczebno

. . Okres obserwacji Populacja .. Interwencja Komparator
wiarygodno ci populacji

Badanie Typ badania

Etap | (do 16. tyg.):

RCT, podwdjnie 0

za lepione, \?vlgﬂawc‘:l(\aNBSzgm

wieloo rodkowe, Doro lichorzy na | g BIMO4wW | wO0., 4., 8,12 g16

mi dzynarodowe, cznie 48 tyg.: rupa Q i o | SEK QAW s.c.

fazv llib: przewlek posta BIM Q4W lub | tyg. leczenia. w dawce 300 mg
BE RADIANT :‘lzy hncia AGTMIT: Jbad‘;‘d: 45 |- etapl oz BIM Q8W:N= | Etap Il (od 16. wo., 1., 2., 3., 4
A ceomacsomar | o | G sis iy | piowe |5 v

, + €etap . Grupa SEK BIM Q4W s.c nast pnie co 4 tyg.
Podej cie do (od 16. do 48. tyg.)? | umiarkowanym do Q4W: N= 370 d 320 do tygodnia 48.
testowanej hipotezy: ci kiego. W dawee Semg
: do tyg. 48.

non-inferiority® oraz

superiority” BIM Q8W do tyg.
48.
RCT, podwdjnie Jadad: 4/5 . 13. Doro li chorzy na | Grupa BIM Do 16. tyg.:** Do 16. tyg.:?®
BE SURE ] X cznie 56 tyg.'s:
WPl | za lepione, (brak opisu o | przewlek posta | Q4W BIM BIM Q4W s.c. ADA Q2W s.c.
wieloo rodkowe, za lepieniat?) | - skryning:2-5tyg; uszczycy Q8W: N= 161 w dawce 320 mg.. | w dawce 80 mg

6 dla pierwszorz dowego punktu ko cowego (PASI100 w 16. tyg., oceniany z marginesem -10 punktow procentowych)

7 dla PASI100 oraz drugorz dowych punktéw ko cowych

8 chorzy, ktérzy uko czyli 48 tyg. badania mogli zosta w czeni do trwaj cej fazy otwartej badania, trwaj cej 96 tyg.

9w celu utrzymania za lepienia ze wzgl du naré nice w schematach dawkowania mi dzy grupami, chorzy z grupy BIM Q8W otrzymywali PLC

12 autorzy badania wskazali jedynie, e w celu zapewnienia za lepienia uczestnicy badania otrzymywali pozorowane iniekcje (redukcja ré nic pomi dzy
schematami leczenia)

13 po uko czeniu badania trwaj cego 56 tyg. chorzy mogli zosta w czeni do otwartego badania BE BRIGHT. Chorzy, ktérzy nie zostaliw czeni do otwartego
badania, odbyli dodatkow wizyt oceniaj ¢ bezpiecze stwo 20 tyg. od ostatniej dawki podanej w czasie badania.

14 w celu utrzymania za lepienia chorzy ze wszystkich grup otrzymywali pozorowane iniekcje (redukcja ré nic pomi dzy schematami)

15 w celu utrzymania za lepienia chorzy ze wszystkich grup otrzymywali pozorowane iniekcje (redukcja ré nic pomi dzy schematami)
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodno ci

Okres obserwaciji

Populacja

Liczebno

Interwencja

Komparator

populacji

mi dzynarodowe, pocz tkowy plackowatej o Grupa BIM od 16. do 24. tyg.: podany w tyg. 0.,
fazy IlI; okres leczenia: nasileniu Q4W: N= 158 BIM Q4W__BIM tydzie po niej
Klasyfikacja AOTMIT: 16 tyg.; umiarkowanym do | Grypa ADA | Q4W s.c. wdawce | W dawce 40 mg
A, leczenie ci kiego. Q2w BIM 320 mg. od 16. do 24. tyg.:
Podej cie do Zgﬂtrzymw ce: Q4W:N=159 | BIM Q4W BIM ADA Q2W s.c.
testowanej hipotezy: ¥g. Q8W s.c. w dawce w dawce 40 mg.
non-inferiority’® oraz 320 mg. po 24. tyg. do 56.
superiority!! po 24. tyg. do 56 tyg.:
tyg.: ADA Q2W__BIM
BIM Q4W__BIM Q4W s.c. w dawce
Q4W s.c. w dawce 320 mag.
320 ma.
BIM Q4W BIM
Q8W s.c. w dawce
320 mg.
. Do 16. tyg.:
RCT, podwdjnie cznie 52 tyg.18:
lepi ina- i Grupa BIM BIM Q4W s.c. PLC Q4W
za lepione, skryning: Doro li chorzy na w dawce 320 mg do
wieloo rodkowe, 2.5 tyg.: przewlek posta | Q4W:N=321 52 W cznie PLC by o
mi dzynarodowe, tki uszczycy Grupa UST - 9. podawane w
BE VIVID : pocz Tkowy : BIM by podawan
(Reich 2021a) fazy IlI; Jadad: 5/5 okres leczenia: plackowatej o Q12wW: N=163 | MDY ﬁ Y | ampu ko-
Klasyfikacja AOTMIT: 16 tyg.; nasileniu Grupa V\;amkpu 0- strzykawce 0
o odirzvmui ce: ci kiego AW: N= 83 pojemno ci 1mli zawieraj cej0,9%
Podej Cle_ ) do p ymu) ’ Q4W: N= st eniu 160 mg/ml. wodny roztwor
testowanej hipotezy: 32 tyg. chlorku sodu.

10 dla pierwszorz dowych punktéw ko cowych, tj. PASI 90 w 16. tyg. badania oraz wyniku IGA 0 lub 1 w 16. tyg. badania
11 dla pozosta ych pierwszorz dowych i innych punktéw ko cowych

18 po uko czeniu badania trwaj cego 52 tygodni chorzy mogli zosta w czeni do otwartego badania BE BRIGHT, trwaj cego 144 tygodnie. Chorzy, ktérzy nie
zostali w czeni do otwartego badania, odbyli dodatkow wizyt oceniaj ¢ bezpiecze stwo 20 tyg. od ostatniej dawki podanej w czasie badania
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Ocena Liczebno

Badanie Typ badania . . Okres obserwacji Populacja " Interwencja Komparator
wiarygodno ci populacji

superiority'®oraz non- UST s.c. w dawce
inferiority” 45 mg lub 90 mg
(dawka ustalana
W oparciu 0 mas
ciaa: 45 mg dla
chorych o masie
100 kg, 90 mg dla
chorych o masie
ciaa >100 kg,
zgodnie ze
wskazaniem) w 0. i
4. tyg., a nast pnie
co 12 tyg. UST by
podawany w
ampu ko-
strzykawce o
pojemno ci 0,5 mli
st eniu 45 mg/0,5
ml.

po 16. tyg. do 52.
tyg. w cznie:

PLC BIM Q4W
s.c. w dawce

320 mg.

UST s.c. w dawce
45 mg lub 90 mg.

Badanie . Doro li chorzy na Chorzy otrzymuj cy
BE BRIGHT jednoramienne ?S;E' informaZ:/j? 2 lata (od 16 tygodnia | przewlek posta S(;;g\?vicezzycvt\]/gz wcze niej BIM w
(Strober (otwarta kontynuacja e chorzy byli trwania bada uszczycy IGA (wynik 0/1: dawce 320 mg co 4 n/d
AVARLEREICIRE leczenia BIM chorych | " csani kolejno) | Pierwotnych do 100 plackowatej o N=685 " | tygodnie (Q4W), u
bior cych uprzednio nasileniu ktérych wyst pia

16 BIM w poréwnaniu z PLC dla odpowiedzi PASI 90 i IGA w 16. tyg.;
17 do oceny poréwnania BIM wzgl dem UST
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwaciji

Populacja

Liczebno

Interwencja

Komparator

udzia w badaniach
RCT)

Klasyfikacja AOTMIT:

IID;

Podej cie do
testowanej hipotezy:
n/d

wiarygodno ci

tygodnia (otwarte
przed u enie))

umiarkowanym do
ci  kiego®.

populacji

Grupa chorych z
odpowiedzi wg
BSA (BSA

1%): N=597
Grupa chorych z
odpowiedzi wg
PASI (PASI
100): N=503

odpowied w 16.
tygodniu badania
pierwotnego,
otrzymywali BIM w
dawce 320 mg
Q4W lub co 8
tygodni (Q8W) w
dawce

podtrzymuj cej od
tygodnia 16.

19 ktérzy uko czyli jedno z trzech bada Il fazy (BE VIVID, BE SURE, BE READY)
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3.7.2.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty ko cowe oceniane w badaniach w czonych do
analizy. W analizie uwzgl dniono wszystkie istotne klinicznie punkty ko cowe oceniane we

w czonych badaniach klinicznych.
Informacj odno nie sposobu ekstrakcji danych z bada przedstawiono w rozdziale 3.8.

W sytuacji, kiedy punkt ko cowy nie by analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczaj cych danych umo liwiaj cych okre lenie istotno ci statystycznej dla
analizowanych poréwna , nie by on uwzgl dniany w analizie, punkty ko cowe z bada

nieuwzgl dnione w niniejszej analizie przedstawiono w rozdziale 11.9.

Si interwencji okre lano przyjmuj cza o enie,i warto NNT (ang. number needed-to-treat
— liczba chorych, ktérych trzeba podda danej interwencji przez okre lony czas, aby uzyska
jeden dodatkowy korzystny punkt ko cowy lub unikn  jednego niekorzystnego punktu
ko cowego) poni ej 10 wiadczy o du ej sile, natomiast powy ej 10 okre la si interwencji
jako ma . Du a sia interwencji oznacza, e badana interwencja ma du y wpyw na
wyst pienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wpyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w maej sile, czyli wysokiej warto ci NNT. Nale y mie jednak
na wzgl dzie, e NNT zale y od czasu, przyjt warto 10 nale y wi c traktowa

Z OStro no c¢i .

W poni szej tabeli (Tabela 4) przedstawiono zestawienie analizowanych punktow ko cowych

wraz z ich definicjami oraz interpretacj i okre leniem istotno ci klinicznej.
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Tabela 4.
Definicje, interpretacja oraz okre lenie istotno ci klinicznej punktéw ko  cowych w czonych do analizy na podstawie bada BE
RADIANT, BE SURE, BE VIVID oraz BE BRIGHT
Punkt ko cowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotno  kliniczna

Skuteczno

Wspé czynnik ca kowitego oczyszczenia skoéry, definiowany
jako 100% redukcja nasilenia uszczycy (PASI 100)

BE RADIANT | wzgl dem warto ci pocz tkowych oceniany w 16. tygodniu
(pierwszorz dowy punkt ko cowy badania) oraz 48.

tygodniu (drugorz dowy punkt ko cowy badania) leczenia.

Wspé czynnik ca kowitego oczyszczenia skoéry, definiowany
jako 100% redukcja nasilenia uszczycy (PASI 100)
wzgl dem warto ci pocz tkowych oceniany w 16. oraz 24.
tygodniu (drugorz dowe punkt ko cowy badania) leczenia.

Odpowied PASI 100 oceniana w 56. tygodniu (u chorych,

Nie odnaleziono danych

dotycz cych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

BE SURE

ktdrzy zmienili leczenie z ADA na BIM i nie uzyskali
odpowiedzi PASI 90 lub wyniku DLQI =0 lub 1 w 24.
PASI 100 tygodniu) by a eksploracyjnym punktem ko cowym

Wsp6 czynnik ca kowitego oczyszczenia skory, definiowany
jako 100% redukcja nasilenia uszczycy (PASI 100)

BE VIVID wzgl dem warto ci pocz tkowych oceniany w 16. tygodniu

(drugorz dowy punkt ko cowy badania) oraz w 52.

Im wi kszacz sto

wyst powania PASI 100 tym

wi ksza skuteczno
leczenia.

Wynik PASI wp ywa na
ocen nasilenia objawow
choroby i ma istotne
znaczenie dla chorego.
W zwi zku z tym, w opinii
analitykow, punkt ten
mo nauzna za istotny
klinicznie

tygodniu (eksploracyjny punkt ko cowy badania) leczenia.

Wspé czynnik ca kowitego oczyszczenia skoéry, definiowany
jako 100% redukcja nasilenia uszczycy (PASI 100) w
BE BRIGHT czasie 2 lat (48. tydzie ) leczenia, oceniany w réd chorych
z odpowiedzi w 16. tygodniu badania, ktorzy otrzymywali
ci g e leczenie podtrzymuj ce BIM.

Wsp6 czynnik  90% redukcji nasilenia uszczycy (PASI 90) Imwi kszacz sto Nie odnaleziono danych

PASI 90 BE RADIANT wzgl dem warto ci pocz tkowych oceniany w 16. tygodniu wyst powania PASI 90 tym dotycz cych najmniejszej
by dodatkowym drugorz dowym punktem ko cowym wi ksza skuteczno istotnej klinicznie zmiany
badania. leczenia. wyniku.
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Punkt ko cowy

Badanie

BE SURE

Definicja
Wsp6 czynnik  90% redukcji nasilenia uszczycy (PASI 90)
wzgl dem warto ci pocz tkowych oceniany w 16. tygodniu
(pierwszorz dowy punkt ko cowy badania), w 24. tygodniu
(drugorz dowy punkt ko cowy badania) oraz w 56.
tygodniu u chorych, ktdrzy zmienili leczenie z ADA na BIM i
nie uzyskali odpowiedzi PASI 90 lub wyniku DLQI =0 lub 1
w 24. tygodniu (eksploracyjny punkt ko cowy badania).

BE VIVID

Wsp6 czynnik  90% redukcji nasilenia uszczycy (PASI 90)
wzgl dem warto ci pocz tkowych oceniany w 16. tygodniu
(pierwszorz dowy punkt ko cowy badania) oraz w 12. i 52.
tygodniu (drugorz dowy punkt ko cowy badania) leczenia.

Kierunek zmian

Istotno kliniczna

Wynik PASI wp ywa na
ocen nasilenia objawow
choroby i ma istotne
znaczenie dla chorego.
W zwi zku z tym, w opinii
analitykow, punkt ten
mo nauzna za istotny
klinicznie.

BE RADIANT

Wsp6 czynnik 75% redukcja nasilenia uszczycy (PASI 75)
wzgl dem warto ci pocz tkowych oceniany w 4. tygodniu
by drugorz dowym punktem ko cowym badania.

BE SURE

Wspé czynnik  75% redukcja nasilenia uszczycy (PASI 75)
wzgl dem warto ci pocz tkowych oceniany w 4. tygodniu
by drugorz dowym punktem ko cowym badania.

PASI 75

Skala IGA
(ang.
Investigator's
Global
Assessment

Scale)

BE VIVID

Wspé czynnik  75% redukcja nasilenia uszczycy (PASI 75)
wzgl dem warto ci pocz tkowych oceniany w 4. tygodniu
(drugorz dowy punkt ko cowy badania) oraz w 52.
tygodniu (eksploracyjny punkt ko cowy badania).

Im wi ksza cz sto
wyst powania PASI 75 tym
wi ksza skuteczno
leczenia.

Nie odnaleziono danych

dotycz cych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

W przypadku chorych z
ci k postaci uszczycy,
lekarze zazwyczaj uznaj

odpowied na leczenie

PASI 75 za klinicznie
istotn popraw
wiadcz ¢ o sukcesie
terapii, pomimo, e chorzy
ze znacznie mniejsz
popraw wyniku PASI,
rébwnie mog mie
klinicznie istotn popraw
stanu zdrowia [Feldman
2005].

Odpowied
na
leczenie w
obr bie
skory
g owy

BE VIVID

Odpowied na leczenie wg skali IGA w obr bie skéry g owy
oceniona w 16. tygodniu u chorych z uszczyc skory g owy
na pocz tku badania by a drugorz dowym punktem
ko cowym.

Imwy szacz sto

wyst powania odpowiedzi na

leczenie w skali IGA w
obr bie skéry g owy tym
skuteczniejsze leczenie.

Nie odnaleziono danych
dotycz cych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
5-punktowa skala IGA jest
wa n miar ci ko ci
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Punkt ko cowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotno  kliniczna
Odpowied na leczenie wg skali IGA (wynik O lub 1, z choroby i odpowiada na
BE RADIANT popraw w co najmniej 2 kategoriach w stosunku do potrzeb kliniczn oceny
warto ci wyj ciowych) oceniana w 16. tygodniu by a skuteczno ci leczenia w
dodatkowym drugorz dowym punktem ko cowym badania. badaniach nad leczeniem
uszczycy [Langley 2015].
Odpowied wg IGA (wynik O: czysta skora lub 1: prawie Skala IGA ma m.in.
czysta skdra, z popraw w co najmniej 2 kategoriach w nast puj ce zalety: jest
stosun_ku do wqrto Ci wyj ciowych) oceniana w 16. stosunkowo prosta i atwa w
BE SURE tygodniu badania bykz pé%nvcv;é?rz dowym punktem u yciu,_wykazuje Fiobr.
korelacj z odpowiedzi
Cz sto wyst powania wyniku O lub 1 w skali IGA PASI oraz z innymi miarami
oceniana w 24. tygodniu by a drugorz dowym punktem nasilenia choroby. Ponadto
ko cowym. istnieje umiarkowana
Cz sto wyst powania odpowiedzi wg IGA (wynik O: Im wy Szacz .sto intefgroe(:gtcz)ji ngltzg\fv \(/:varéd
Wynik 0/1 czysta skora lub 1: prawie czysta skora, z popraw wco | Wyst powania wyniku O lub 1 wielu oceniai cvch
najmniej 2 kategoriach w stosunku do warto ci w skali IGA tym Oaraniczeni . )kl i
wyj ciowych) oceniana w 16. tygodniu badania by a skuteczniejsze leczenie. graniczeniami skafl s
pierwszorz dowym punktem ko cowym.
BE VIVID Cz sto

m.in.: brak mo liwo ci
zmierzenia stopnia
wyst powania odpowiedzi wg IGA (wynik 0, z zaawansowania uszczycy,
popraw W co najmniej 2 kategoriach w stosunku do potencjalny brak mo liwo ci
warto ciwyj ciowych) oceniana w 16. tygodniu badania ocenienia ma ych zmian
by a drugorz dowym punktem ko cowym. skérmnych, brak
Odpowied wg IGA oceniana w 12. i 52. tygodniu badania uwzgl dnienia objawow
by a drugorz dowym punktem ko cowym. nieskornych [CADTH 2018].

Utrzymywanie cz sto ci wyst powania wyniku IGA
rownego 0 lub 1 w czasie 2 lat (48. tydzie ) leczenia,
BE BRIGHT oceniany w rod chorych z odpowiedzi w 16. tygodniu
badania, ktorzy otrzymywali ci g e leczenie podtrzymuj ce
BIM.
Cz sto

wyst powania odpowiedzi IGA ( wynik 0, z

popraw W co najmniej 2 kategoriach w stosunku do

warto ci wyj ciowych) oceniana w 16. tygodniu by a Imwy szacz sto

BE VIVID drugorz dowym punktem ko cowym badania. wyst powania wyniku 0 w

. o ) skali IGA tym skuteczniejsze

Cz sto wyst powania odpowiedzi IGA (wynik 0) leczenie

ocenianej w 52. tygodniu by a eksploracyjnym punktem '

ko cowym badania.
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Punkt ko cowy

Powierzchnia ciaa obj ta

Zmianami uszczycowymi,
BSA (ang. body surface
area)

Wynik kwestionariusza
DLQI (ang. Dermatology
Life Quality Index )

Badanie

BE BRIGHT

Definicja

Cz sto utrzymania powierzchni cia a obj tej zmianami
uszczycowymi 1% w czasie 2 lat (48. tydzie ) leczenia,
oceniany w réd chorych z odpowiedzi w 16. tygodniu
badania, ktérzy otrzymywali ci g e leczenie podtrzymuj ce
BIM.

Kierunek zmian

Im wy szacz sto
utrzymania BSA 1% tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotno kliniczna

Odpowied na leczenie
powinna by
udokumentowana jako
ré nicami dzy warto ci
pocz tkow i po leczeniu
zar6bwno w powierzchni
cia a dotkni tej uszczyc ,
jak iw rod trzech g 6wnych
objawow skérnych (rumie ,
uszczenie si i
uwypuklenie skory). Do
oceny odpowiedzi na
leczenie mo na
wykorzysta m.in. pomiar
BSA (oszacowanie BSA
dotkni tego uszczyc
mo na wykona za pomoc
obszaru d oni, ktory stanowi
oko 0 1% ca kowitej
powierzchni cia a) [EMA
2004].

BE RADIANT

Ocena wp ywu choroby skéry na jako  ycia chorych
zosta a przeprowadzona z wykorzystaniem kwestionariusza
DLQI (wyniki w zakresie od 0 do 30 punktéw). Cz sto
wyst powania wyniku wynosz cego O lub 1 by a
eksploracyjnym punktem ko cowym badania.

BE SURE

Ocena wp ywu choroby skéry na jako  ycia chorych
zosta a przeprowadzona z wykorzystaniem kwestionariusza
DLQI (wyniki w zakresie od 0 do 30 punktéw). Cz sto
wyst powania wyniku wynosz cego O lub 1 oceniana w 24
tygodniu by a eksploracyjnym punktem ko cowym badania.

BE VIVID

Cz sto wyst powania ca kowitego wyniku
kwestionariusza DLQI réwnego 0 lub 1 oceniana od 16. do
52. tygodnia by a eksploracyjnym punktem ko cowym
badania.

Im ni szy wynik w skali
DLQI, tym wi ksza
skuteczno leczenia.

Badanie okre laj ce MCID
(ang. minimal clinically
important difference)
zosta o przeprowadzone na
populacji 192 chorych na
ré ne zapalne schorzenia
skéry. Poprzednio
oszacowano warto  MCID
w zakresie od 3 do 5.
Pomimo tego, e badanie
wykaza o warto  MCID
réwn 3,3, zalecane jest
przyj cie warto ci MCID w
zapalnych chorobach skory,
na poziomie 4 [Basra 2015].
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Punkt ko cowy

Odpowied w skali PASI 90
oraz wynik
kwestionariusza DLQI

Odpowied w skali P-SIM
(ang. Psoriasis Symptoms
and Impacts Measure )

Profil bezpiecze stwa

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotno kliniczna

Wynik dotycz cy jako ci
ycia jest istotny klinicznie.

BE SURE

Cz sto wyst powania wyniku kwestionariusza DLQI
réwnego 0 lub 1 oceniana w 56. tygodniu badania (u
chorych, ktérzy zmienili leczenie z ADA na BIM i nie

uzyskali odpowiedzi PASI 90 lub wyniku kwestionariusza
DLQI réwnego 0 lub 1 w 24. tygodniu badania) by a
eksploracyjnym punktem ko cowym.

Im ni szy wynik w skali
DLQI, oraz wy sza cz sto
wyst powania odpowiedzi
PASI 90 tym wi ksza
skuteczno leczenia.

Istnieje korelacja mi dzy
pomiarami jako ci yciai
zmianami w bardziej
obiektywnych narz dziach
oceny stanu chorego, takich
jak PASI i PGA, jednak
korelacja jest znacznie
mniejsza ni 1:1 [Feldman
2005].

BE VIVID

BE RADIANT
BE SURE

Ocena bolu, wi dui uszczeniasi skory w skali P-SIM
przeprowadzona w 16. tygodniu by a drugorz dowym
punktem ko cowym badania.

Dla ka dego z elementéw skali P-SIM odpowied
zdefiniowano jako odsetek chorych z wcze niej okre lon
popraw punktow w 16. tygodniu. Prég odpowiedzi dla
bolu wyniés 1,98, dla wi du 2,39, a dla uszczenia si
skory 2,86 (analiza by a ograniczona do chorych z
wyj ciow odpowiedzi réwn lubwy sz ni warto ci
progowe).

Wynik w skali P-SIM, sk adaj cejsi z 14 pozyciji, ktore s
punktowane w skali od 0 (brak objawéw) do 10 (bardzo
ci kie nasilenie objawéw), zg aszane przez chorych, ktéra
s u y ocenie nasilenia kluczowych objawow i skutkow
uszczycy, by y zbierane codziennie do 16. tygodnia
badania w cznie za pomoc elektronicznego urz dzenia
do rejestrowania odpowiedzi w czasie ostatnich 24 godzin
przy u yciu 11-punktowej numerycznej skali ocen.

Bezpiecze stwo

Wed ug Cochrane Handbook [Higgins 2021] terminologia
stosowana do opisu dzia a /zdarze niepo danych jest

Ni sze wyniki w skali P-SIM
wskazuj na mniejsze
nasilenie objawow | skutkéw
uszczycy a tym samym
skuteczniejsze leczenie.

Wzrost liczby
zdarze /dzia a

Klinicznie istotn
odpowied na leczenie
zdefiniowano jako
zmniejszenie wyniku oceny
bélu, wi dui uszczenia
si skory w skali od 0 do 10
0 4 punkty w tygodniu 16.
wzgl dem warto ci
pocz tkowych [EMA EPAR
2021].

EMA potwierdza, e skala
P-SIM jest odpowiedni
miar dla wynikéw
zg aszanych przez chorych
w kontek cie oceny wp ywu
leczenia BIM na jako
ycia u chorych z uszczyc
na okre lone objawy bolu,
sw dzenia i uszczenia si
skéry [EMA EPAR 2021].

Istotne klinicznie s
zdarzenia/dzia ania
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NAHTA
Punkt ko cowy Badanie
BE VIVID
BE BRIGHT

Definicja

cz sto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie

mo na stwierdzi , czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang.
good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie

czy dzia anie niepo dane zatem w raporcie zosta a
przyj ta nazwa zdarzenie niepo dane z wyj tkiem, gdy
autor publikacji wskazuje, e jestono zwi zane ze
stosowan interwencj . W takim przypadku jest to dzia anie
niepo dane

Zwi zek z badanym lekiem :

niezwi zane — zdarzenie niepo dane w oczywisty
sposéb niezwi zane z lekiem

zwi zek ma o prawdopodobny — zdarzenie

niepo dane jestw w tpliwy sposéb zwi zane z
lekiem

mo liwie zwi zane — zdarzenie niepo dane mo e
by zwi zane z lekiem

prawdopodobnie zwi zane — zdarzenie niepo dane
jest prawdopodobnie zwi zane z lekiem

definitywnie zwi zane — dzia anie niepo dane jest w
oczywisty sposéb zwi zane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarze  niepo danych (ang.
severity ) zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events);
nasilenie dzia a /zdarze niepo danych oceniane jestw 5
nast puj cych stopniach:

1 - agodny (brak objawéw lub agodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnost ,
leczenie nie jest wskazane);

2 - umiarkowany (ograniczaj ce codzienn aktywno
(adekwatnie do wieku), wymagaj ce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

3-ci ki (klinicznie istotne, ale nie bezpo rednio
zagra aj ce Yyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przed u enie hospitalizacji; upo ledzaj ce,
ograniczaj ce samodzielno ianga owaniesi w
codzienne czynno ci);

Kierunek zmian

niepo danych oraz zdarze
niepo danych specjalnego
zainteresowania jest
odwrotnie proporcjonalny do
bezpiecze stwa stosowania
danego leku.

Istotno  kliniczna
niepo dane ci kie oraz
0 co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2009]
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Punkt ko cowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotno  kliniczna

4 - zagra aj cy yciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
5- miertelny.

Nasilenie zdarze niepo danych (ang. seriousness )
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

ci kie (prowadz ce do zgonu, zagra aj ce yciu,
prowadz ce do hospitalizacji chorego lub wyd u enia
hospitalizacji, prowadz ce do trwa ej lub znacz cej
niepe nosprawno ci, wady wrodzone);

umiarkowane;

agodne.

W badaniach BE RADIANT oraz BE SURE punktami
ko cowymi dotycz cymi bezpiecze stwa by y zdarzenia
niepo dane, ci kie zdarzenia niepo dane i zdarzenia
niepo dane prowadz ce do przerwania leczenia, ktére

wyst piy w okresie leczenia. Zdarzenia niepo dane, ktore
wyst piy w okresie leczenia, zdefiniowano jako ka de
zdarzenie niepo dane, ktére mia o pocz tek w lub po
pierwszej dawce leczenia do 140 dni po ostatniej dawce.
Ci kie zdarzenia niepo dane zdefiniowano jako ka de
zdarzenie niepo dane, ktére doprowadzi o do co najmniej
jednego z poni szych: zgonu, zdarzenia zagra aj cego
yciu, znacznej lub trwa ej niepe nosprawno ci lub
niezdolno ci do funkcjonowania, wada wrodzona (w tym
wyst puj ca u p odu) lub hospitalizacji lub przed u enia
hospitalizacji.

Zdarzeniami niepo danymi szczeg6lnego zainteresowania
w badaniach BE RADIANT i BE SURE by y m.in.:
zaka enia (ci kie, oportunistyczne i grzybicze oraz
gru lica), neutropenia, nadwra liwo , my li i zachowania
samobojcze, depresja, powa ne niepo dane zdarzenia
sercowo-naczyniowe (MACE).

W badaniu BE VIVID oceniono wyst powanie dzia a
niepo danych oraz ci kich dziaa niepo danych.
Dzia ania niepo dane og6 em zdefiniowano jako wszelkie
zdarzenia niepo dane, ktére miay pocz tek w czasie lub
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Punkt ko cowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotno  kliniczna

po pierwszej dawce badanego leku oraz do 140 dni po
ostatniej dawce.

Powa ne dzia ania niepo dane zdefiniowano jako
spe niaj ce co najmniej jedno z nast puj cych kryteriéw:
zgon, zagro enie ycia, klinicznie istotna lub trwa a
niepe nosprawno lub niezdolno  do pracy, wada
wrodzona, istotne zdarzenie medyczne, ktére mo e narazi
chorego na niebezpiecze stwo i wymaga interwenciji
medycznej lub chirurgicznej oraz hospitalizacja lub
przed u enie hospitalizac;ji.

Zdarzenia niepo dane specjalnego zainteresowania
obejmowa y: zaka enia (ci kie zaka enia, zaka enia
oportunistyczne, zaka enie grzybicze i gru lica),
neutropenia, nadwra liwo , my lii zachowania
samobojcze, depresja, powa ne niepo dane zdarzenia
sercowo-naczyniowe (zdefiniowane jako zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawa mi nia sercowego
niezako czony zgonem i udar), zdarzenia w trobowe,
nowotwory z o liwe i choroby zapalne jelit.

My li i zachowania samobdjcze oraz powa ne zdarzenia
sercowo-naczyniowe by y oceniane przez komisj
zewn trzn .

W badaniu BE BRIGHT bezpiecze stwo w czasie 2 lat
oceniano u wszystkich chorych, ktoérzy otrzymali 1 dawk
BIM w pierwotnych badaniach fazy Il lub w przed u onej
otwartej fazie badania.
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3.7.2.3. Ocena jakosci informacji

Ocen wiarygodno ci randomizowanych bada przeprowadzono zgodnie z procedur oceny
ryzyka b du systematycznego opisan w Cochrane Handbook. Narz dzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zosta o0 przedstawione w za czniku, rozdzia 11.13.

Ryzyko wyst pienia b du systematycznego wynikaj cego z selekcji, zwi zanego z losowym
przydzia em do grupy oraz zwi zanego z utajeniem kodu randomizacji oceniono jako niskie
dla wszystkich ocenianych bada . Wyst pienie b du systematycznego wynikaj cego ze
Znajomo ci interwencji oraz zwi zanego z ocen punktow ko cowych réwnie oceniono jako
niskie dla ocenianych bada , w zwi zku z zastosowaniem podwojnego za lepienia oraz oceny

wynikéw skuteczno ci przez oceniaj cych za lepionych na przydzia leczenia.

Ryzyko wyst pienia b du zwi zanego z wykluczeniem réwnie oceniono jako niskie, gdy

przedstawiono informacje na temat utraty chorych z ka dego z ocenianych bada .

W przypadku ka dego z bada (BE RADIANT, BE SURE, BE VIVID) ryzykob duzwi zanego
z raportowaniem okre lono jako niskie. Nie zidentyfikowano réwnie innych rode b dow

systematycznych, ktére mog y wp ywa najako bada uwzgl dnionych w niniejszej analizie.

Szczeg0 y oceny przedstawiono w poni szej tabeli.
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Tabela 5.

Ocenaryzyka b du systematycznego bada

Domena

Badanie

BE RADIANT

B d systematyczny wynikaj

Tak, po zako czeniu
badania
skryningowego
(trwaj cegood 2 do5
tyg.) chorych
przydzielano losowo
do grup BIM i SEK w
stosunku 1:1.
Nast pnie po 16
tygodniach leczenia,
cze chorych

BE RADIANT, BE SURE oraz BE VIVID wg zalece Cochrane

Ocena

ryzyka
b du

Badanie

BE SURE

Tak, po zako czeniu
badania skryningowego
chorych zrandomizowano
do grup BIM Q4W, BIM
Q4W BIM Q8W, ADA

Ocena
ryzykab du

cy z selekcji (ang. selection bias )

Badanie

BE VIVID

Tak, chorych przydzielano
losowo do grup BIM, UST,
PLC w stosunku 4:2:1,

zosta a poddana Q2W BIM Q4W, w stratyfikac]
. ponownej stosunku 1:1:1; !
Losowy przydzia do randomizacii w stratyfikac] przeprowadzono wzgl dem
@@n g:;ﬁ dom stosunku 1:2 vJv celu Niskti)e Lyjyko przeprowadzjono Niskie ryzyko b du Sgir?ggng\néﬁgk: Niskie ryzyko b du
9 : podania dawki wzgl dem regionu L pa
seguence generation ) podirzymuj cej; (Ameryka P6 nocna Wschodnia, Zachodnia,
stratyfikacj Europa Wschodnia, rcfuk;g?;;'gg?a !
przeprowadzono rodkowa i Zachodnia lub,

wzgl dem regionu
(Ameryka P6 nocna,
Europa Zachodnia,
rodkowa i
Wschodnia, Azja lub
Australia) oraz
wcze niejszej
ekspozycji na leki
biologiczne (tak vs
nie).

Azja i Australia) oraz
wcze niejszej ekspozyciji
na leki biologiczne (tak vs

nie).

wcze niejszej ekspozycji na|
leki biologiczne (tak vs nie).
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doci

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment )

Za lepienie
uczestnikow badania
oraz badaczy. Ocena

powinna zosta
przeprowadzona dla

ka dego g éwnego

punktu ko cowego

(lub klasy punktow
ko cowych)

Badanie
BE RADIANT

Randomizacja

przeprowadzona przy

u yciu
interaktywnego
systemu odpowiedzi.

B dsystem

Chorzy przydzieleni
do grupy
otrzymuj cej BIM co
8 tygodni,
otrzymywali PLC
podczas
odpowiednich wizyt w
ramach badania, aby
uwzgl dni ré nice w
schemacie
dawkowania mi dzy
grupami
otrzymuj cymi lek co
4 tygodnie. Chorzy,
sponsor oraz
personel badawczy
pozostawali
za lepieni wzgl dem
terapii.

ryzyka

Niskie ryzyko
b du

atyczny zwi

Niskie ryzyko
b du

zany ze znajomo Ci

Badanie

BE SURE

Randomizacja
przeprowadzona przy
u yciu interaktywnego
systemu odpowiedzi.

Chorzy przydzieleni do

ka dej z grup otrzymywali

PLC podczas
odpowiednich wizyt w
ramach badania, aby
uwzgl dni ré nice w

schemacie dawkowania

mi dzy tymi grupami.
Chorzy, badacze,
personel o rodka
bior cego udzia w

badaniu oraz sponsor (z

wyj tkiem personelu
odpowiedzialnego za
przygotowanie i
podawanie lekéw oraz
biocanaliz prébek)
pozostawali za lepieni
wzgl dem terapii do
momentu zako czenia
badania.

Ocena
ryzykab du

Niskie ryzyko b du

interwencji (ang. performance bias )

Niskie ryzyko b du

Badanie

BE VIVID

Randomizacja
przeprowadzona przy
u yciu interaktywnego
systemu odpowiedzi.

Chorzy leczeni UST
otrzymywali PLC, aby
uwzgl dni ré nicew

schemacie dawkowania
mi dzy grup leczon BIM.
Chorzy, badacze oraz
sponsorzy pozostawali
za lepieni wzgl dem terapii
do momentu zako czenia
badania, z wyj tkiem
personelu o rodka
odpowiedzialnego za
przygotowywanie,
podawanie oraz
monitorowanie
bezpiecze stwa badanego
leczenia lub bioanaliz
probek.

ryzyka

Niskie ryzyko b du

Niskie ryzyko b du
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doci

Za lepienie oceny
wynikoéw badania.
Ocena powinna
zosta
przeprowadzona dla
ka dego g 6wnego
punktu ko cowego
(lub klasy punktéw
ko cowych)

Niepe ne dane na
temat wynikéw (np.
brak informacji o tym,
e wszyscy chorzy
uko czyli badanie).
Ocena powinna

zosta

przeprowadzona dla

ka dego g éwnego

punktu ko cowego

(lub klasy punktéw
ko cowych)

Badanie

BE RADIANT

B d systematyczny zwi

Wyniki skuteczno ci
zastosowanych
terapii by y oceniane
przez badaczy,
lekarzy lub
odpowiednio
wykwalifikowanych
pracownikéw
medycznych, ktorzy
nie byli  wiadomi,
ktdra terapia zosta a
zastosowana u
danego chorego, z
wyj tkiem personelu
odpowiedzialnego za
przygotowanie i
podanie lekéw oraz
za bioanaliz prébek.

Utrata chorych z
badania zosta a
przedstawiona.

B d systematyczny zwi

Ocena
ryzyka

b du

Niskie ryzyko
b du

Niskie ryzyko
b du

zany z wykluczeniem (dyskwalifikacj

Badanie

BE SURE

Wyniki skuteczno ci
zastosowanych terapii
by y oceniane przez
badaczy, lekarzy lub
odpowiednio
wykwalifikowanych
pracownikéw
medycznych, ktorzy nie
byli wiadomi, ktora
terapia zosta a
zastosowana u danego
chorego.

Utrata chorych z badania
zosta a przedstawiona.

Ocena
ryzykab du

Niskie ryzyko b du

Niskie ryzyko b du

) (ang. attrition bias )

Badanie

BE VIVID

zany z ocen punktéw ko cowych (ang. detection bias )

Chorzy, badacze oraz
sponsorzy pozostawali
za lepieni wzgl dem terapii do
momentu zako czenia
badania, z wyj tkiem personelu
o rodka odpowiedzialnego za
przygotowywanie, podawanie
oraz monitorowanie
bezpiecze stwa badanego
leczenia lub bioanaliz prébek.

Utrata chorych z badania
zosta a przedstawiona.

Niskie ryzyko b du

Niskie ryzyko b du
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Badanie

BE RADIANT

B d systematyczny zwi

Nie zidentyfikowano
adnego punktu
ko cowego, dla
ktérego nie
przedstawiono by
wynikéw.

Wybidrcze
raportowanie

Inne rédab doéw Nie stwierdzono.

Badanie

Ocena
ryzyka

b du BE SURE

zany z raportowaniem (ang.

Nie zidentyfikowano
adnego punktu
ko cowego, dla ktérego
nie przedstawiono by
wynikow.

Niskie ryzyko
b du

Inne rodzaje b déw (ang. other bias )

Niskie ryzyko

b du Nie stwierdzono.

Ocena
ryzykab du

reporting bias )

Niskie ryzyko b du

Niskie ryzyko b du

Badanie

BE VIVID

W publikacji przedstawiono
wyniki dla wszystkich
kluczowych punktow
ko cowych badania.

Nie stwierdzono.

Niskie ryzyko b du

Niskie ryzyko b du
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Poni ej przedstawiono zestawienie informacji o badaniach

a w kolejnych rozdzia ach réwnie ich zbiorcz charakterystyk (tabele z
krytyczn ocen ka dego z tych bada przedstawiono w Za czniku 11.11), oceniane punkty
ko cowe oraz ocen jako ci informacji zgodnie z procedur oceny ryzyka b du

systematycznego opisan w Cochrane Handbook.

]
I = potrzeby niniejszej analizy prezentacj bada

w czonych, jak rownie aktualizacj przegl du systematycznego ograniczono do wy cznie
tych opcji terapeutycznych, ktére zostay wyznaczone a priori jako komparatory dla

bimekizumabu.
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3.7.2.4. Charakterystyka badan pierwotnych i ocena

homogenicznosci

Tabele zawieraj ce charakterystyki wszystkich bada w czonych | EGcNGGNEEE

Autorzy dokumentu |IENEEEEEE skazali, e

w oparciu o zgromadzone dane, przeprowadzono studium wykonalno ci. Mia o

ono na celu zapewnienie wystarczaj co wysokiej homogeniczno ci oraz poréwnywalno ci

I\ ( celu opracowano szczegd owe zestawienia bada

zawieraj ce dane dotycz ce ich metodyki, podgrup analizowanych w

badaniach, danych demograficznych uczestnikéw bada , jak réwnie czasu trwania choroby,

wspo wyst powania ZS czy wcze niej stosowanego leczenia.

Spo réd ] bada w czonych do niniejszej analizy wi kszo by a badaniami fazy lIl.
Pierwszorz dowe punkty ko cowe oceniano najcz ciej po 12 tygodniach lub 16 tygodniach

oraz rzadziej po 10 i 14 tygodniach.
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3.7.2.5. Punkty koncowe

I - -lizie poddano kluczowe z punktu widzenia oceny

skuteczno ci i bezpiecze stwa bimekizumabu wzgl dem lekéw biologicznych punkty

ko cowe:

odpowied na leczenie PASI 75;
odpowied na leczenie PASI 90;

odpowied na leczenie PASI 100.

Definicje, interpretacje iokre lenie istotno ci Kklinicznej dla poszczegélnych punktow
ko cowych przedstawiono w rozdziale 3.7.2.2, w ktorym szczeg6 owo przedstawiono
analogiczne dane dla bada dotycz cych bimekizumabu. Jako e we wszystkich badaniach
dla lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu uszczycy plackowatej ocena odsetkow
chorych uzyskuj cych odpowied w skali PASI jest definiowana w taki sam sposéb, odst piono

od powtdrnej ich prezentacji w ramach niniejszego rozdzia u.
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3.7.2.6. Ocena jakosci informacji

Ocen wiarygodno ci randomizowanych bada przeprowadzono zgodnie z procedur oceny

ryzyka b du systematycznego opisan w Cochrane Handbook.

Narz dzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zosta o przedstawione w za czniku,
rozdzia 11.13.

W przypadku 4 bada () - rojedynczych
zakresach oceny ryzyko wyst pienia b du systematycznego oceniono jako wysokie. Z kolei
w przypadku 9 bada (I
I 2 ko wyst pienia b du systematycznego oceniono jako
niejasne. Nale y jednak podkre li , e | IGczcEIININIIIIIINDGDEEEE

Il zidentyfikowane ograniczenia maj niewielki wpyw na cao ciow ocen ryzyka

wyst pienia b du systematycznego.

W zwi zku z zastosowaniem za lepienia, utajenia kodu randomizacji, opisem utraty chorych
oraz prawid owym przedstawieniem wynikow w przypadku pozosta ych bada w czonych do

analizy NMA ogdlne ryzyko wyst pienia b du systematycznego oceniono jako niskie.

Szczegd y oceny przedstawiono w poni szej tabeli.
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Tabela 6.
Ocenaryzyka b du systematycznego bada w czonych do NMA wg zalece  Cochrane

B d systematyczny B d systematyczny g B d

Zwi zany ze zZwi zany z systematyczny systematyczny

. ) ) Zwi zany z ocen -
Znajomo Ci wykluczeniem punkt6w wynikaj cyz
interwencji (ang. (dyskwalifikacj ) selekcji (ang.

performance bias ) (ang. attrition bias ) kget%?:\?ilgﬁhbi(ggg). selection bias )

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment )

Badanie
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B d systematyczny B d systematyczny o B d

Zwi zany ze zZwi zany z systematyczny systematyczny

. ) ’ zwi zany z ocen o
Znajomo Ci wykluczeniem punktow wynikaj cy z
interwencji (ang. (dyskwalifikacj ) selekcji (ang.

performance bias ) (ang. attrition bias ) kgetce?;\?ilg)/ﬁhbi(ggg)' selection bias )

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment )
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B d systematyczny B d systematyczny o B d

Zwi zany ze zZwi zany z systematyczny systematyczny

. ) ’ zwi zany z ocen o
Znajomo Ci wykluczeniem punktow wynikaj cy z
interwencji (ang. (dyskwalifikacj ) selekcji (ang.

performance bias ) (ang. attrition bias ) kgetce?;\?ilg)/ﬁhbi(ggg)' selection bias )

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment )

Badanie
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B d systematyczny B d systematyczny o B d

Zwi zany ze zZwi zany z systematyczny systematyczny

. ) ’ zwi zany z ocen o
Znajomo Ci wykluczeniem punktow wynikaj cy z
interwencji (ang. (dyskwalifikacj ) selekcji (ang.

performance bias ) (ang. attrition bias ) kgetce?;\?ilg)/ﬁhbi(ggg)' selection bias )

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment )
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B d systematyczny B d systematyczny o B d

Zwi zany ze zZwi zany z systematyczny systematyczny

. ) ’ zwi zany z ocen o
Znajomo Ci wykluczeniem punktow wynikaj cy z
interwencji (ang. (dyskwalifikacj ) selekcji (ang.

performance bias ) (ang. attrition bias ) kgetce?;\?ilg)/ﬁhbi(ggg)' selection bias )

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment )
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doci kiego — analiza kliniczna

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment )

B d systematyczny B d systematyczny
Zwi zany ze zwi zany z
znajomo ci wykluczeniem

interwencji (ang. (dyskwalifikacj )
performance bias ) (ang. attrition bias )

B d
systematyczny
Zwi zany z ocen
punktow
ko cowych (ang.
detection bias )

B d
systematyczny
wynikaj cyz
selekcji (ang.
selection bias )
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Badanie

Legenda:

kolor zielony — niskie ryzyko b du
kolor Gty —niejasne ryzyko b du
kolor czerwony — wysokie ryzyko b du

B d systematyczny B d systematyczny o B d

Zwi zany ze zwi zany z
znajomo ci wykluczeniem
interwencji (ang. (dyskwalifikacj
performance bias ) (ang. attrition bias )

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment )

systematyczny

Zwi zany z ocen
punktow

) ko cowych (ang.

detection bias )

systematyczny
wynikaj cy z
selekcji (ang.
selection bias )
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3.7.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgl dniono rownie dodatkowe dane dotycz ce profilu bezpiecze stwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmuj cych si nadzorem i monitorowaniem

bezpiecze stwa produktow leczniczych:

2 publikacje EMA [ChPL Bimzelx® i EMA RMP 2021];
1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2022];
1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ocen stosunku korzy ci do ryzyka opisano na podstawie danych zidentyfikowanych na
stronie EMA w dokumencie EMA EPAR 2021.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow bada klinicznych odnaleziono 3 publikacje
opisuj ce badaniakliniczne, wtym 1 zako czone (nieopublikowane), 1 aktywne nierekrutuj ce

i 1 rekrutuj ce. Badania zestawiono w tabeli znajduj cejsi wza czniku 11.3.




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu doros ych chorych na uszczyc
NMAHTA plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego — analiza 76
IGNORANTIA NOCET kliniczna

3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z bada zosta a przeprowadzona przez 2 analitykéw | I wed ug

nast puj cych zasad:

ekstrahowano wyniki odnosz ce si do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Bimzelx®] i spe niaj cych kryteria w czenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;
ekstrakcja odbywa a si  do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ci g ych (wzory tabel przedstawiono w za czniku 11.14);
uwzgl dniano wyniki zaréwno dla najd u szych okreséw obserwacji, jak rownie dla
po rednich okres6w obserwaciji, okre lonych protoko em badania do oceny skuteczno ci
leczenia, tj. dla okresu indukcji odpowiedzi na leczenie (wyniki dla okresu obserwacji
krotszego ni okres indukcji odpowiedzi na leczenie prezentowano wy cznie w
przypadku wynikéw dla BIM, je li znajdoway si w hierarchii testowania punktow
ko cowych przedstawionych przez autoréw bada , np. wynik dla odpowiedzi PASI 75
po 4 tyg.);
dane przedstawione na rysunkach/wykresach ekstrahowano wy cznie w przypadku
przedstawienia ich przez autorow publikacji w sposéb umo liwiaj cy ich jak
najdok adniejsze odczytanie;
przyj to za o enie o odst pieniu od przedstawiania danych, na podstawie ktérych nie
byo mo liwo ci wnioskowania o istotno ci statystycznej r6 nicy (brak danych
wystarczaj cych do przeprowadzenia odpowiednich oblicze a jednocze nie autorzy
badania nie przedstawili danych o wyst powaniu lub braku istotno ci statystycznej
danego wyniku);
w przypadku, kiedy wskazano na wyst pienie/brak zdarzenia w jednej z ocenianych grup
a nie przedstawiono adnych informacji wskazuj cych na wyst pienie/brak zdarzenia w
grupie kontrolnej, nie ekstrahowano takich danych do tabel a tylko zamieszczano w
cz ciach opisowych;
w przypadku zaistnienia niespojno ci w prezentacji wynikow pochodz cych z r6 nych
réde, jako nadrz dne rdd o informacji traktowano publikacje pe notekstowe wraz

za cznikamiuznaj cje za rod a o najwy szej wiarygodno ci;
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w przypadku danych przedstawionych w badaniu w postaci odsetka chorych, dokonano
przeliczenia na liczb chorych (n), a nast pnie na jej podstawie ponownie obliczano
warto procentow , z dok adno ci do jednego miejsca po przecinku;
w badaniu BE SURE chorzy byli randomizowani do 2 grup leczonych BIM, tj. BIM Q4W
i BIM Q4W -> BIM Q8W, przy czym do 16. tygodnia obydwie grupy przyjmowayt sam
dawk leku w takim samym schemacie, tj. co 4 tygodnie. W zwi zku z tym przyj to
zasad , zgodnie z ktér wyniki badania BE SURE do 16 tyg. prezentowano cznie dla
obydwu grup chorych (autorzy publikacji zastosowali to same podej cie a dodatkowo
dane dla obydwu grup rozdzielnie zaprezentowano w postaci graficznej). Nast pnie
prezentowano wynik po 24 tyg. dla BIM og6 em vs ADA (zgodnie z ich prezentacj przez
autorow publikacji), a dodatkowo w podziale, poniewa po 16 tyg. chorzy otrzymywali
BIM w dawce 320 mg co 8 tygodni lub co 4 tygodnie;
w przypadku badania BE VIVID do raportu zaimplementowano warto ci parametrow OR
i RD, ktére zosta y przedstawione przez autorow publikacji. W pozosta ych przypadkach
(np. gdy autorzy badania podali tylko warto  parametru RD lub nie podali warto ci
adnego z ww. parametrow) dokonywano oblicze w asnych;
w publikacji do badania BE VIVID przedstawiono warto ci RD wyra one w postaci
procentowej, np. RD=80%. W celu ujednolicenia jednostek dla wszystkich wynikoéw w
raporcie przedstawiono warto RD jako stosunek ryzyka, ale nie wyra ony w u amku
dziesi tnym, np. RD=0,8;
w g éwnej cz ci analizy prezentowano wy cznie wyniki porowna bezpo rednich BIM
z aktywnymi komparatorami, st d nie ekstrahowano m.in. wynikéw dotycz cych
porownania z PLC z badania BE VIVID (wyniki te zostay wykorzystane na potrzeby
przeprowadzenia NMA).

3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

3.91. Zasady ogolne

Skuteczno  oraz bezpiecze stwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystuj ¢ programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wyst pienie b d brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgl dny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgl dny RD

(ré nica ryzyka) wraz z 95% przedzia ami ufno ci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
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by o mo liwe obliczenie parametru OR ze wzgl du na brak zdarze /efektéw zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgl du na wyst powania zdarze u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarze w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metod Peto (Peto OR). Do poréwna parametréow ci gych (np. czas prze ycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wska nik r6 nicy rednich (MD) oraz 95% przedzia
ufno ci. W analizie przedstawiono réwnie wyniki dla hazardu wzgl dnego (HR)® w

przypadku, gdy zosta y one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktorych trzeba podda danej interwencji przez okre lony czas,
aby uzyska jeden dodatkowy korzystny punkt ko cowy lub unikn  jednego niekorzystnego
punktu ko cowego) obliczano, gdy parametr RD by istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okre lonej interwenciji
przez okre lony czas wi e si z wyst pieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
ko cowego Iub niewyst pieniem jednego korzystnego punktu ko cowego). Zgodnie z
konserwatywnym podej ciem do analizy warto ci NNT wraz z przedzia ami ufno ci zostay

zaokr glone w gor , do ca kowitej liczby chorych, natomiast warto ci NNH w do .

Do oceny istotno ci statystycznej ré nic cz sto ci wyst powania zdarze wykorzystano
wska niki RD. Brak znamiennych statystycznie r6 nic stwierdzano, gdy 95% przedzia ufno ci

dla wska nika RD zawiera warto O (zero).

B d standardowy ré nicy rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow b doéw
standardowych poszczegoélnych rednich. Brak istotno ci statystycznej rd nicy rednich

stwierdzano, gdy 95% przedzia ufno cidlard nicy rednich zawiera warto 0 (zero).

Warto ci odchyle standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezpo rednio z bada . W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali b d standardowy, zakres b d przedzia ufno ci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powy szych danych zak adaj ¢, e zmienna losowa ma rozk ad

normalny. B dy standardowe mno ono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy

20 Interpretacyjnie parametr HR jest zbli ony do parametru ryzyka wzgl dnego. Hazard wzgl dny stosuje si przede
wszystkim do danych uci tych, tj. takich, dla ktérych nie posiada si wszystkich obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka
wyst pienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zako czenia badania progresja choroby nie wyst pia u
wszystkich chorych).
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dzielono przez 4, a przedziay ufno ci 95% dzielono przez 3,92 i mno ono przez pierwiastek
z liczby chorych.

W przypadku, gdy stwierdzono istotne ré nice w wynikach, ktére nie byy zwi zane

z heterogeniczno ci bada , metaanaliz przeprowadzano metod efektéw losowych.

Natomiast w  przypadku, gdy heterogeniczno wynikbw  zwi zana hbya

z brakiem homogeniczno cibada , wykonano analiz wra liwo ci. Istotne ré nice w wynikach

bada identyfikowano na podstawie warto ci statystyki 1> w programie RevMan 5.3. Istotn

heterogeniczno

wynikéw stwierdzano, gdy warto

12 przekracza a 50%. W przeciwnym

wypadku metaanaliz przeprowadzano metod efektéw sta ych.

Poni ej przedstawiono podsumowanie opisanych wska nikow i ich interpretacj .

Tabela 7.

Podsumowanie wska nikébw oceny skuteczno ci i

interpretacje

Parametr

OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

bezpiecze stwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wyst pienia okre lonego punktu ko cowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobie stwo wyst pienia okre lonego punktu
ko cowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobie stwa w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarze w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje si jako liczb chorych w grupie badanej, u
ktérych wyst pi efekt, przypadaj cych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wyst pi efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o r6 nicy prawdopodobie stw wyst pienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgl dny
RD by istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda danej interwenciji
przez okre lony czas, aby uzyska jeden dodatkowy
korzystny punkt ko cowy lub unikn jednego
niekorzystnego punktu ko cowego

Gdy parametr bezwzgl dny
RD by istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okre lonej interwencji
przez okre lony czas wi e si z wyst pieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu ko cowego lub
niewyst pieniem jednego korzystnego punktu ko cowego

Dla wynikéw o charakterze
ci gym

Miara bezwzgl dna, wyra aj ca rd nic  warto ci
przeci tnych ( rednich) w analizowanych grupach
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Interpretacja wynikéw

Poni ej opisano sposob interpretacji przyk adowych parametrow uwzgl dnionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw ko cowych (np. odsetek chorych uzyskuj cych popraw
w zakresie jako ci ycia w czasie 90 dni), gdy warto parametru OR jest wy sza ni
1ijednocze nie przedzia ufno ci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotn statystycznie

ré nic nakorzy interwencji badanej.

Przyk adowo dla punktu ko cowego wyst pienie poprawy w zakresie jako ci ycia parametr
OR wyniés 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, e szansa wyst pienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych ocenian interwencj jest 1,82 razy wi ksza ni w grupie
kontrolnej. Na podstawie warto ci przedzia 6w ufno ci mo na stwierdzi , e ré nica ta jest

istotha statystycznie.

Z kolei warto parametru RD wynosia 0,15 (95% CI. 0,03; 0,27), co oznhacza, e
prawdopodobie stwo wyst pienia ocenianego punktu ko cowego by o
0 15% wi ksze w grupie leczonej ocenian interwencj ni w grupie kontrolnej. Zgodnie z

warto ciami przedzia 6w ufno ci, ré nica ta jest istotna statystycznie.

Warto parametru NNT dla tego punktu ko cowego wynosia 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
e nale y podda 7 chorych leczeniu ocenian interwencj zamiast zastosowa leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wyst pi jeden dodatkowy przypadek poprawy jako ci ycia

w czasie do 90 dni. Niska warto  parametru NNT wiadczy o du €j sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktoéw ko cowych (np. wyst pienie zdarzenia niepo danego w
czasie 90 dni) warto  parametru OR wynosz ca poni ej 1i przedzia ufno ci niezawieraj cy

1 wskazuje na przewag grupy badane;.

Przyk adowo, dla punktu ko cowego cz sto wyst powania zdarzenia niepo danego w
czasie 90 dni parametr OR wyniés 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, e szansa
wyst pienia tego zdarzenia w grupie leczonej ocenian interwencj stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedzia éw ufno ci mo na stwierdzi , e ré nica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto parametru RD wynosia -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, e

prawdopodobie stwo wyst pienia ocenianego punktu ko cowego by 0 0 23% ni sze w grupie




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu doros ych chorych na uszczyc
NAHTA plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego — analiza 81
,,,,,,,,,,,,,,, kliniczna

leczonej ocenian interwencj ni w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto ciami przedzia 6w

ufno ci, ré nica ta jest istotna statystycznie.

Warto parametru NNT dla tego punktu ko cowego wynosia 5 (95% ClI: 3; 25), co oznacza,
e nale y podda 5 chorych leczeniu ocenian interwencj zamiast terapi stosowan w
grupie kontrolnej, aby unikn  wyst pienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepo danego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu ko cowego, warto HR poni ej 1 wiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedzia u ufno ci niezawieraj cego 1 mo na wnioskowa o0 istotnej
statystycznie r6 nicy mi dzy grupami. Przyk adowo je li parametr HR dla negatywnego punktu
ko cowego wyniés 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52) i oznacza, e podanie chorym ocenianej
interwencji zmniejszy ryzyko wyst powania tego punktu ko cowego o 69% w poréwnaniu
z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedzia ufno ci niezawieraj cy 1 wiadczy o

statystycznie istotnej r6 nicy mi dzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu ko cowego, warto HR powy ej 1 wiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedzia u ufno ci niezawieraj cego 1 mo na wnioskowa o0
istotnej statystycznie r6 nicy mi dzy grupami. Na podstawie warto ci parametru HR, ktory dla
takiego punktu wynios 2,14 (95% ClI: 1,18; 3,90), nale y wnioskowa , e prawdopodobie stwo
wyst pienia tego negatywnego punktu ko cowego w grupie badanej jest 2,14 razy wi ksze

ni prawdopodobie stwo w grupie kontrolnej okre lonym w badaniu okresie obserwaciji.

Interpretacja wynikoéw dla MD jest zale na od sposobu definiowania punktu ko cowego. Dla
punktéw ko cowych, w ktérych zwi kszenie wyniku oznacza popraw , wynik interpretowano
jako istotny nakorzy  grupy badanejje li w grupie tej uzyskano wy szy wynik, a jednocze nie
przedzia ufno ci nie zawiera zera. Dla punktow ko cowych, w ktérych redukcja wyniku
ozhacza a popraw , wynik by istotny na korzy grupy badanej gdy by ni szy lub odnotowano
wy sze ni w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednocze nie przedzia ufno ci nie

zawiera zera.
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Dla analizy cz sto ciowej 95% przedzia ufno ci mo e by c¢z sto mylnie uwa any za
przedzia, w ktérym jest 95% prawdopodobie stwo wyst powania rzeczywistego zdarzenia.

cis a interpretacja opiera si na koncepcji, e uwzgl dniane s wyniki, ktére mo na by
uzyska , gdyby badanie kliniczne by o powtérzone wielokrotnie. Przyk adowo wi c, je i
badanie by oby powtérzone 1000 razy i za ka dym razem obliczono by 95% CI, wtedy

rzeczywiste zdarzenie mog oby wyst powa w jednym z 950 punktéw pomiaru.
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4.0cena skuteczno ci i bezpiecze stwa BIM
wzgl dem komparatorow — porownania

bezpo rednie

Poroéwnania bezpo rednie dla bimekizumabu zostay przeprowadzone wzgl dem ADA, SEK

oraz UST na podstawie wysokiej jako ci bada randomizowanych.

Wyniki tych bada stanowi w niniejszym opracowaniu rodo danych najwy szej
wiarygodno ci i umo liwiaj wnioskowanie o skuteczno ci i bezpiecze stwie BIM wzgl dem

lekéw o r6 nych mechanizmach dzia ania.

W poni szych rozdzia ach przedstawiono wyniki poréwna bezpo rednich dla analizowanej

interwencji wzgl dem 3 spo réd wybranych w ramach APD komparatorow.

41. Ocena skutecznosci bimekizumabu wzgledem

adalimumabu

Ocena skuteczno ci bimekizumabu (BIM) wzgl dem adalimumabu (ADA) w leczeniu
doros ych chorych na uszczyc plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego zosta a
przeprowadzona na podstawie wynikdbw wysokiej jako ci badania randomizowanego BE

SURE przedstawionych w publikacji Warren 2021.

W ramach badania chorych przydzielono do trzech grup otrzymuj cych odpowiednio:

BIM w dawce 320 mg co 4 tygodnie (BIM Q4W), a nast pnie kontynuuj cych
stosowanie BIM w takim samym schemacie dawkowania do 56. tygodnia leczenia (BIM
Q4W);

BIM w dawce 320 mg, co 4 tygodnie do 16. tygodnia (BIM Q4W), a nast pnie BIM co
8 tygodni do 56. tygodnia leczenia (BIM Q4W -> BIM Q8W);

otrzymuj cych ADA w dawce 40 mg, co 2 tygodnie do 24. tygodnia leczenia nast pnie

otrzymuj cych BIM w dawce 320 mg, co 4 tygodnie do 56. tygodnia leczenia.

Ocen skuteczno ci przeprowadzono w populacji ITT (ang. intention-to-treat) obejmuj cej

wszystkich chorych, ktérzy zostali poddani randomizacji. Zgodnie z zasadami analizy
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statystycznej przyj tej przez autorow publikacji, w badaniu zastosowano testowanie
hierarchiczne. Na poni szym schemacie przedstawiono kolejno  testowania hierarchicznego
w badaniu BE SURE.

Rysunek 3.

Testowanie hierarchiczne w badaniu  BE SURE

Rodzaj punktu

.Hierarchia; ‘... koricowego __Punkt koricowy

H1iH2

T
=

Hi2

réd o: BE SURE (Warren 2021)

Oceny skuteczno ci BIM w poréwnaniu do ADA dokonano w odniesieniu do nast puj cych

punktow ko cowych:

odpowied na leczenie w skali PASI:
PASI 90 w 16. i 24. tyg. leczenia;
PASI 100 w 16. i 24. tyg. leczenia;
PASI 75 w 16. tyg. leczenia;
wynik w skali IGAwynosz ¢y Olub 1l w16.i24.tyg. leczenia;
wynik kwestionariusza DLQI wynosz ¢y O lub 1 w 24. tyg. leczenia.
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Dodatkowo, analizowano tak e odsetek chorych z PASI 75, 90, 100 i wynikiem w skali IGA
wynosz cym 0 lub 1 w 56. tygodniu leczenia, jak rownie odsetek chorych z odpowiedzi PASI
100 oraz wynikiem kwestionariusza DLQI rownym O lub 1 w 56. tygodniu leczenia w grupie
chorych, ktorzy rozpocz li stosowanie BIM po uprzednim leczeniu ADA, i ktérzy nie uzyskali
odpowiedzi w skali PASI 90 lub wyniku kwestionariusza DLQI wynosz cego 0 lub 1 w 24,

tygodniu obserwaciji.

W poni szych podrozdzia ach zamieszczono szczeg6 owe wyniki analizy skuteczno ci BIM
wzgl dem ADA. Jako e BIM stosowany w schemacie zalecanym w ChPL Bimzelx®, tj. BIM
Q4W przez pierwszych 16 tygodni a nast pnie BIM Q8W stanowi schemat standardowy a
wyniki dla chorych przyjmuj cych BIM po 16 tygodniu co 4 tygodnie dotycz jedynie podgrupy
chorych, nale y wyniki dla BIM Q4W-> BIM Q8W traktowa jako wyniki podstawowe.

41.1. Odpowiedz na leczenie w skali PASI

41.1.1. PASI90

Pierwszorz dowym punktem ko cowym w badaniu BE SURE by a odpowied na leczenie
w skali PASI 90 (redukcja nasilenia uszczycy plackowatej wzgl dem warto ci pocz tkowych
0 co najmniej 90%) w 16. tyg. leczenia. Zgodnie z zasadami analizy statystycznej dotycz cej
testowania hierarchicznego, BIM i ADA poréwnywano w podej ciu non-inferiority, a nast pnie
superiority?. Odpowied na leczenie w skali PASI 90 odnotowano u ok. 86% chorych z grupy
BIM oraz u ok. 47% chorych z grupy ADA. RO nica mi dzy grupami by a statystycznie istotna,
aniska warto  parametru NNT wiadczy o wysokiej sile interwencji badanej a dodatkowo

uzyskany wynik nale y uzna za klinicznie istotny.

W ramach oceny PASI 90 w czasie 24 tygodni wykazano znamienne statystycznie r6 nice
pomi dzy BIM i ADA zaréwno dla chorych przyjmuj cych BIM od 16 tygodnia co 8 tygodni, jak
rownie dla chorych leczonych BIM niezale nie od cz sto ci jego podawania oraz dla

podgrupy chorych przyjmuj cych BIM co 4 tygodnie.

21 zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego by y to odpowiednio pierwszy i trzeci analizowany
punkt ko cowy (H1, H3). H1 analizowano przy zastosowaniu marginesu non-inferiority wynosz cym -
10 punktéw procentowych. Wykazano, e BIM nie jest mniej skuteczny ni  ADA (przy zastosowaniu
95%Cl). W ramach H3 analizowano, czy BIM jest bardziej skuteczny ni ADA
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Nale y podkre li ,i wielko uzyskanego efektu mo na uzna réwnie za istotny Kklinicznie.

Cowi cej, warto zauwa y , e spo rod chorych, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi PASI 90
w 24. tygodniu leczenia, 40 spo réd 65 chorych (62%) uzyska o odpowied PASI 100 po

zmianie leczenia na BIM.

Wyniki analizy wra liwo ci przeprowadzonej dla PASI 90 z wykorzystaniem innych metod
statystycznych wykazaa wyniki zbie ne z tymi uzyskanymi w analizie podstawowej

zaprezentowanych poni ej (dane przedstawiono w za czniku 11.3).

Na wykresie poni ej zaprezentowano zmian odsetka chorych z PASI 90 w czasie do 56.
tygodnia obserwacji badania BE SURE. Widoczna jest tendencja wskazuj ca na przewag

BIM niezale nie od stosowanego schematu leczenia. Nale y zwr6ci uwag , e w przypadku
chorych stosuj cych BIM od pocz tku trwania badania raportowano wysokie wspo czynniki
wyst powania odpowiedzi PASI 90 ju w okresie pierwszych czterech tygodni leczenia. W
czasie kolejnych tygodni terapii widoczna jest kontynuacja tego trendu — w 8. tyg. odsetek
chorych z PASI 90 przekroczy 75% (w grupie stosuj cej ADA wynosi woéwczas ok. 25%),
aju od 16. tyg. utrzymywa si on na wysokim poziomie, oscyluj cym woké 80%.
W momencie zako czenia okresu obserwacji odsetek chorych z odpowiedzi PASI 90 wynosi
82,6% w grupie chorych BIM Q4W -> BIM Q8W oraz 84,8% w grupie BIM Q4W -> BIM Q4W.
Wyniki te wiadcz o d ugookresowej skuteczno ci interwencji badanej. Dodatkowo nale y
podkre li , e w grupie chorych ADA Q2W -> BIM Q4W w 24. tygodniu leczenia od momentu
zmiany terapii na BIM widoczny jest wyra ny i gwatowny wzrost odpowiedzi na leczenie
w skali PASI 90. Zmiana ta jest szczegolnie znacz ca bior ¢ pod uwag niskie wspo czynniki
wyst powania ww. punktu ko cowego podczas terapii ADA oraz fakt, i ich wzrost wyst pi ju

w pierwszych tygodniach terapii BIM. Faza najbardziej dynamicznego przyrostu odpowiedzi

w skali PASI 90 w tej grupie chorych trwa a do 40. tygodnia leczenia, po czym ustabilizowa a
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si , utrzymuj c na zbli onym poziomie w poréwnaniu do grup BIM Q4W -> BIM Q8W oraz BIM

QAW -> BIM Q4W.

Rysunek 4.

Zmiana wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 90 w czasie do  56. tygodnia
badania BE SURE
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Szczego owe wyniki zaprezentowano w tabeli poni ej.
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Tabela 8.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 90

OBS ADA OR RD NNT
tyg.] Dawka n (%) N CAe) (95% Cl) Ce)

Badanie (publikacja)

16 BIM Q4w Goay | 319 | 75@72) | 159 | 7.00(448,1099) |039(030;049% | 34 | o boous
BIM Q4W -> BIM Q4W / 0,34 (0,25; TAK
273 (85,6) | 319 | 82(51,6 159 5,57 (3,59; 8,66 y e 334
BE SURE (Warren BIM Q8W (85:6) (1.0 ( ) 0,43)"* B4 | (p<0,001)
2021) TAK
L8N ECIVIOTE 136 (86,1) | 158 | 82(516) | 159 | 580(3:36;1003) | 035(025:044) | 3(34) | o001
BIM Q4W -> BIM Q8W (sslgi;M 161 | 82(51,6) | 159 5,36 (3,14:9,14) | 0,34 (0,24;0,43) | 3(3;5) TAK

*z czego 137 (85,1%) (N=161) w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W oraz 136 (86,1%) (N=158) w grupie BIM Q4W (dane odczytane z wykresu)
** autorzy analizy do badania BE SURE przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 39,3 (30,9; 47,7)

*** gutorzy analizy do badania BE SURE przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 33,9 (25,4; 42,4)

A autorzy analizy do badania BE SURE przedstawili warto  RD wyra on w %, tj. 34,3 (25,2; 43,5)

" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji (85,1%)

#p-warto  dla non-inferiority i superiority
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41.1.2. PASI100

Drugorz dowy punkt ko cowy w badaniu BE SURE stanowi a odpowied na leczenie PASI

100 (ca kowita redukcja uszczycowych zmian skérnych) w 16. oraz 24. tygodniu leczenia?.

W czasie 16 tyg. odpowied w skali PASI 100 wyst pia u 60,8% chorych z grupy BIM oraz u
23,9% chorych z grupy ADA. R6 nica mi dzy grupami by a statystycznie istotna i wskazuje na

przewag interwencji badanej. Uzyskane wyniki s tak e istotne Kklinicznie.

W ramach oceny PASI 100 w czasie 24 tygodni wykazano znamienne statystycznie ré nice
pomi dzy BIM i ADA zaréwno dla chorych przyjmuj cych BIM od 16 tygodnia co 8 tygodni, jak
réwnie dla chorych leczonych BIM niezale nie od cz sto ci jego podawania oraz dla

podgrupy chorych przyjmuj cych BIM co 4 tygodnie.

Nale y podkre li , e niskie warto ci parametru NNT w ka dym z ww. opisywanych poréwna
(ti. wynosz ce 3) wskazuj na istotn przewag BIM wzgl dem ADA. Uzyskane wyniki s

tak e istotne klinicznie.

Analiza danych przedstawiaj cych zmian wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 100
w czasie wskazuje na przewag BIM Q4W -> BIM Q8W oraz BIM Q4W -> BIM Q4W wzgl dem
chorych zmieniaj cych terapi z ADA na BIM Q4W w 24. tygodniu obserwacji. W 56. tygodniu
leczenia pomi dzy grupami widoczne s kilkuprocentowe ré nice — odsetki chorych z PASI
100 wynosz odpowiednio: 70,2%, 72,2% oraz 66,7%. Faza dynamicznego przyrostu
odpowiedzi na leczenie w grupach stosuj cych BIM widoczna jest ju od pierwszych tygodni
leczenia i utrzymywa a si do ko ca okresu obserwacji, z ustabilizowaniem tempa wzrostu
w ko cowych tygodniach terapii. Dodatkowo nale y zwréci uwag , e w czasie pierwszych
czterech tygodni stosowania BIM po uprzednim otrzymywaniu ADA raportowano gwa towny
wzrost wyst powania odpowiedzi na leczenie w skali PASI 100. wiadczy to o skuteczno ci
badanej interwencji, wyst puj cej zaréwno w réd chorych stosuj cych BIM podawany co 8 lub

co 4 tygodnie, jak i w rdd chorych zmieniaj cych leczenie na BIM.

22 zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego odpowied PASI 100 raportowana w 16. tygodniu
leczenia stanowi a pi ty analizowany punkt ko cowy (H5), a w 24. tygodniu leczenia dla grupy BIM
0g6 em (niezale nie od schematu dawkowania) siodmy analizowany punkt ko cowy (H7), natomiast w
24. tygodniu leczenia dla grupy BIM stosuj cej lek co 4 tygodnie przez cay okres trwania badania
stanowi a dziesi ty analizowany punkt ko cowy (H10)
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Szczego owe dane przedstawiono na wykresie poni ej.

Rysunek 5.
Zmiana wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 100 w czasie do 56. tygodnia
badania BE SURE
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Tabela 9.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 100

OBS

Badanie (publikacja) tyg.] "
° Dawka

ADA

n (%)

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT

(95% CI)

194 _ o _ TAK
16 BIM Q4W coey | 310 | 38@39) | 159 4,94 (3,22:7558) | 0,37 (0,28 0,45) 3G9 | (peo001)
BIM QAW -> BIM Q4W /
SE SURE (Warren Q 1 0B Q (gé%) 319 | 47(29,6) 159 479 (317,7.23) | 037 (028;046)™ | 3(34) | <TOA(')<01)
e 24 BIM Q4w -> BIM Q4w [ 158 | 47(296) | 159 5,00 (3,10;8,05) | 0,38 (0,28;0,48)° | 3(3:4) TAK
(67,7) i} y y i} y y y 1 y i (p<0’001)
BIM Q4W -> BIM Q8W (651%?M 161 | 47(296) | 159 459 (2,87:7,36) | 0,36(0,26;0,46) | 3(3:4) TAK

*z czego 99 (61,5%) (N=161) w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W oraz 95 (60,1%) (N=158) w grupie BIM Q4W (dane odczytane z wykresu)
RD wyra on w %, tj. 37,0 (28,6; 45,3)
RD wyra on w %, tj. 37,1 (28,5; 45,7)

RD wyra on w %, tj. 37,9 (28,1; 47,7)

** autorzy analizy do badania BE SURE przedstawili warto
*** gutorzy analizy do badania BE SURE przedstawili warto
A autorzy analizy do badania BE SURE przedstawili warto

" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji (65,8%)
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41.1.3. PASI75

W ramach drugorz dowych punktow ko cowych w badaniu BE SURE oceniano odpowied na
leczenie w skali PASI 75 (75% redukcja nasilenia uszczycy wzgl dem warto ci pocz tkowych)
w 4 tyg. leczenia®.

Uzyskanie przez chorego adekwatnej odpowiedzi na leczenie definiowanej jako odpowied

PASI 75 jest zgodnie z zapisami Programu lekowego warunkiem niezb dnym do kontynuacji
leczenia. W zwi zku z tym na potrzeby niniejszej analizy zdecydowano o przeprowadzeniu
odpowiednich oblicze dla tego punktu ko cowego w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie
(16 tyg.). Uzyskane wyniki wskazuj na znamienn statystycznie wy sz skuteczno BIM

wzgl dem ADA. Uzyskane wyniki s tak e istotne klinicznie.

Podobnie jak w przypadku odpowiedzi na leczenie w skali PASI 100 i PASI 90, analiza
wyst powania odpowiedzi na leczenie w skali PASI 75 w czasie wskazuje na wysok
skuteczno BIM — odsetek chorych z PASI 75 w 56. tygodniu leczenia wynosi 86,3% w grupie
BIM Q4W -> BIM Q8W, 88% w grupie BIM Q4W -> BIM Q4W oraz 83,6% w grupie ADA Q2W
-> BIM Q4W. Odnotowano gwa towny wzrost wyst powania odpowiedzi na leczenie od
momentu zmiany terapii z ADA na BIM. Wzrost ten najszybszy by w tygodniach 24 — 28, po
czym utrzymywa si na stabilnym poziomie oko o 80%. Nale y podkre li , e w przypadku
chorych stosuj cych BIM wysokie odsetki chorych z odpowiedzi PASI 75 raportowano ju w
pierwszych czterech tygodniach leczenia. Omawiane wy ej zale no ci przedstawiono na
wykresie poni ej.

23 zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego by to szésty analizowany punkt ko cowy (H6)
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Rysunek 6.
Zmiana wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 75 w czasie do
badania BE SURE

100+
=O=e,_» 863
——— _-iy. e
783
754
2
c
2
s A
% 504 |
v |
= |
o |
a |
S .
254 Bimekizumab every 4 wk
(N=158)
—&— Bimekizumab every 4 wk—every 8 wk
(N=161)
—i— - Adalimumab—bimekizumab every 4 wk
(N=159)
T 7 7 7 T 1 1 1 1 T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Weeks

réd o: BE SURE (Warren 2021)

Szczegdb owe dane znajduj si w tabeli poni ej.

56. tygodnia
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Tabela 10.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 75

OBS

Badanie (publikacja) tyg.] "
° Dawka

4 BIM Q4W 244 (76,5)
BE SURE (Warren

N

ADA

n (%)

N

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT
(95% Cl)

2021)
16 BIM Q4W 295 (92,5)*

319 |50(314)| 159 7,09 (4,65;10,83) | 0,45(0,36;0,54)* | 3(2;3) (p;I;)ACI)<01)
110 : : :
319 | (50.2) 159 548(3,21;9,35) | 0,23(0,16;0,31) | 5(4;7) TAK

* autorzy analizy do badania BE SURE przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 44,8 (36,3; 53,4)
**z czego 149 (92,3%) (N=161) w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W oraz 146 (92,3%) (N=158) w grupie BIM Q4W (dane odczytane z wykresu)
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4.1.2. Wynik w skali IGA

Wynik w skali IGA wynosz cy 0 lub 1 w 16. tyg. leczenia stanowi pierwszorz dowy punkt
ko cowy w badaniu BE SURE. Wynik ten odnotowano u 85,3% chorych z grupy BIM oraz
u57,2% chorych z grupy ADA. RO nica mi dzy grupami bya istotna statystycznie
i wskazywa a na przewag interwencji badanej. Zgodnie z zasadami analizy statystycznej
dotycz cej testowania hierarchicznego, BIM i ADA porownywano w podej ciu non-inferiority,

a nast pnie superiority?*, Wynik jest ponadto istotny klinicznie.

W ramach oceny IGA 0/1 w czasie 24 tygodni wykazano znamienne statystycznie ré nice
pomi dzy BIM i ADA zaréwno dla chorych przyjmuj cych BIM od 16 tygodnia co 8 tygodni, jak
rownie dla chorych leczonych BIM niezale nie od cz sto ci jego podawania oraz dla
podgrupy chorych przyjmuj cych BIM co 4 tygodnie. Wielko uzyskanego efektu

zdrowotnego mo na rownie uzna zaistotn Kklinicznie.

Wyniki analizy wra liwo ci przeprowadzonej dla IGA 0/1 z wykorzystaniem innych metod
statystycznych wykazaa wyniki zbie ne z tymi uzyskanymi w analizie podstawowej

zaprezentowanych poni ej (dane przedstawiono w za czniku 11.3).

Analiza cz sto ci wyst powania wyniku IGA wynosz cego 0 lub 1 wskazuje na wysok

skuteczno  BIM raportowan od pierwszych tygodni leczenia — w okresie do 12. tyg. terapii
raportowano najbardziej dynamiczny przyrost chorych osi gaj cych ww. punkt ko cowy (ju

w 4. tygodniu terapii odsetek chorych stosuj cych BIM z wynikiem w skali IGA réwnym O lub 1
wynosi ponad 50%, podczas gdy w grupie chorych stosuj cych ADA plasowa si ha poziomie
kilku procent). Od 16. a do 56. tygodnia terapii raportowano utrzymywanie si wysokiego
odsetka chorych z wynikiem w skali IGA réwnym 0O lub 1 — na koniec okresu obserwacji wynosi
on 82,3% w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W oraz 83,2% w grupie BIM Q4W -> BIM Q4W.
Dodatkowo, wynosi on 80,5% w grupie chorych, ktorzy w 24. tyg. leczenia zmienili terapi

z ADA na BIM. Odnotowano natychmiastowy wzrost skuteczno ci leczenia w pierwszych

tygodniach stosowania BIM. Omawiane dane zaprezentowano na poni szym wykresie.

24 zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego by y to odpowiednio drugi i czwarty analizowany
punkt ko cowy (H2, H4). H2 analizowano przy zastosowaniu marginesu non-inferiority wynosz cym -
10 punktéw procentowych. Wykazano, e BIM nie jest mniej skuteczny ni  ADA (przy zastosowaniu
95%CIl). W ramach H4 analizowano, czy BIM jest bardziej skuteczny ni ADA
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Rysunek 7.
Cz sto
badania BE SURE

Percent of Patients

100+

75+

50+

25+

wyst powania wyniku w skali IGA wynosz  cego 0 lub 1 do 56. tygodnia

87.0 83.2
-/""‘_ g )

Bimekizumab every 4 wk
(N=158)

—A— Bimekizumab every 4 wk—every 8 wk
(N=161)

——- > Adalimumab-bimekizumab every 4 wk

(N=159)

T T T T T T T T T
4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Weeks

réd o: BE SURE (Warren 2021)

W tabeli poni ej przedstawiono wyniki szczeg6 owe.
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Tabela 11.
Cz sto  wyst powania wyniku w skali IGA wynosz  cego O lub 1

OBS ADA OR RD NNT
tyg.] Dawka n (%) N Ce) (95% CI) (95% Cl)

Badanie (publikacja)

272 _ _ _ TAK
16 BIM Q4W Gosy | 319 | 01672 | 159 432 (2,78,672) |0.28(0.19,037)* | 436 | 001
BIM Q4W -> BIM Q4W /

& SURE (Warren Q I OB\ Q (557 %) 319 | 92(57.9) | 159 467 (2,98,7,33) | 0,29 (0,20: 0,37y | 4 (3;5) (p<T0A(')<01)

ey 24 BIM Q4w -> BIM Q4w [ 158 | 92(57,9) | 159 4,50 (2,60;7,80) | 0,28 (0,19;0,38)" | 4 (3;6) TAK
(86,1) ' 50 (2,60; 7, 28 (0,19;0, ' (p<0,001)

IV el 140 | 161 | 92(57.9) | 159 4,86 (2,78;8,47) | 0,29(0,20;0,38) | 4(3;5) TAK

(87,0)

*z czego 134 (83,2%) (N=161) w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W oraz 138 (87,3%) (N=158) w grupie BIM Q4W (dane odczytane z wykresu)
** autorzy analizy do badania BE SURE przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 28,2 (19,7; 36,7)

*** gutorzy analizy do badania BE SURE przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 28,7 (20,2; 37,1)

A autorzy analizy do badania BE SURE przedstawili warto  RD wyra on w %, tj. 28,3 (19,1; 37,5)

" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji (87,0%)

#p-warto  non-inferiority i superiority
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4.1.3. Wynik kwestionariusza DLQI

Wynik kwestionariusza DLQI wynosz cy 0 lub 1 w 24. tygodniu obserwaciji stanowi w badaniu

BE SURE eksploracyjny punkt ko cowy.

Zarbwno w grupie stosuj cej BIM Q4W -> BIM Q8W, jak i BIM Q4W -> BIM Q4W odnotowano
istotnie statystycznie wy szy odsetek chorych z wynikiem kwestionariusza DLQI wynosz cym
0 lub 1 wzgl dem grupy otrzymuj cej ADA (odpowiednio: 67,1% vs 61,7% vs 47,8%).

Uzyskane wyniki s réwnie znamienne pod wzgl dem klinicznym.

Zmiana cz sto ci uzyskiwania wyniku kwestionariusza DLQI rownego O lub 1 w czasie
wskazuje na wzrostow tendenc] wyst powania ww. punktu ko cowego w miar up ywu
czasu trwania leczenia. W przypadku chorych stosuj cych BIM od pocz tku trwania badania
BE SURE, niezale nie od schematu dawkowania interwencji, tendencja ta by a najbardzie]
dynamiczna do 8. tyg. terapii, po czym pozosta a stabilna do 56. tyg. leczenia z nieznacznymi
wahaniami w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W w 48. tyg. terapii. W grupie chorych zmieniaj cych
leczenie z ADA na BIM raportowano szybki wzrost odsetka chorych z wynikiem
kwestionariusza DLQI wynosz cym O lub 1 ju od pierwszych tygodni stosowania BIM. W 56.
tygodniu obserwacji wyst pienie tego punktu ko cowego odnotowano u 78,9% chorych
stosuj cych BIM co 8 tygodni po uprzedniej terapii podawanej co 4 tygodnie, u 74,1% chorych
stosuj cych BIM co 4 tygodnie przez cay okres trwania badania, oraz u 73% chorych, ktérzy

zmienili leczenie ADA na BIM.

Na poni szym wykresie zaprezentowano omawiane dane.
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Rysunek 8.

Cz sto wyst powania wyniku kwestionariusza DLQI wynosz cego 0 lub 1 do 56.
tygodnia badania BE SURE
—A— Bimekizumab Q4W—» Q8W, N=161
Bimekizumab Q4\W; N=158

—l—- Adalimumab; N=158

Adalimumab— Bimekizumab Q4W; N=159
100 |

75 1 /

Proportion of patients achieving
DLQI 0/1 (%)

Weeks
réd o: BE SURE (Warren 2021)

W tabeli poni ej zaprezentowano szczegd owe wyniki.
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Tabela 12.
Cz sto wyst powania wyniku kwestionariusza DLQI wynosz cegoOlub 1

ADA OR RD NNT .

Badanie (publikacja) ~ OB°
tyg] E—— N 0 %) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
BE SURE (Warren SRS Re WM 106 (67,1) | 158 | 76(47.8)| 159 223 (1,41;3,51) | 0,19(0,09;0,30) | 6(4:12) | TAK
2021) SRS e 108 (67,1) | 161 | 76(47.8)| 159 2,23 (1,42;350) | 0,19 (0,09:0,30) | 6(412) | TAK
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4.1.4. Ocena skutecznosci u chorych leczonych ADA,

ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie w czasie 24

tygodni

Eksploracyjnym punktem ko cowym w badaniu BE SURE by o tak e uzyskanie odpowiedzi
w skali PASI 100 oraz wyniku kwestionariusza DLQI wynosz cego O lub 1 w 56. tygodniu
leczenia w grupie chorych, ktérzy rozpocz li stosowanie BIM po uprzednim leczeniu ADA,
i ktorzy nie uzyskali odpowiedzi w skali PASI 90 lub wyniku kwestionariusza DLQI
wynosz cego O lub 1 do momentu zako czenia terapii ADA (24 tygodnie).

W 56. tygodniu u 54 spo réd 65 chorych (ok. 83%) bez PASI 90 w 24. tyg. leczenia
raportowano osi gniecie odpowiedzi na leczenie mierzone t skal , natomiast wynik
kwestionariusza DLQI rowny 0 lub 1 odnotowano u 48 spo rod 69 chorych (ok. 70%), ktorzy
nie uzyskali tego wyniku w 24. tyg. terapii. W rod 65 chorych, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi PASI 90 w 24. tygodniu, u 40 chorych (ok. 62%) raportowano wyst pienie
odpowiedzi na leczenie w skali PASI 100 po zmianie leczenia z ADA na BIM. Warto ci te

przedstawiono ha schemacie poni €j.

Rysunek 9.
Cz sto wyst powania odpowiedzi w skali PASI 100 oraz wyniku kwe  stionariusza
DLQI wynosz cego Olub 1w rdd chorych, ktérzy rozpocz  li stosowanie BIM po

uprzednim leczeniu ADA, i ktorzy nie uzyskali odpow iedzi w skali PASI 90 lub wyniku
kwestionariusza DLQI wynosz  cego O lub 1 w 24. tygodniu obserwacji

A) PASI 90 and PASI 100 response rates B) DLQI 0/1 response rates in Week 24
in Week 24 PASI 90 non-responders; n=65 (NRI) DLQI 0/1 non-responders; n=69 (NRI)
PASI 90
100 - PASI 100 100 DLQI 0/1

4 g
.g 90 A -q—>) 0 -
8807 2 801
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53 %] 55
F & 50 1 5550 -
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2 10 - o 10
o 0 — e— T o o4+

0 24 28 32 36 40 44 48 52 56 0 24 28 32 36 40 44 48 52 55
Weeks Weeks

réd o: BE SURE (Warren 2021)
NRI, ang. non-responder imputation — imputacja braku odpowiedzi




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu doros ych chorych na uszczyc
NMAH TA plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego — analiza 103

IONORANTIA NOCET kliniczna

4.2. Ocena bezpieczenstwa bimekizumabu wzgledem

adalimumabu — poréwnanie bezposrednie

Ocena bezpiecze stwa bimekizumabu (BIM) wzgl dem adalimumabu (ADA) w leczeniu
doros ych chorych na uszczyc plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego zosta a
przeprowadzona na podstawie wynikow badania BE SURE przedstawionych w publikaciji
Warren 2021.

Ocen bezpiecze stwa do 24. tyg. terapii przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy

otrzymali co najmniej jedn dawk BIM lub ADA w trakcie trwania badania (ang. safety set).

Ocen przeprowadzono wzgl dem nast puj cych punktéw ko cowych:

zgony;

ci kie zdarzenia niepo dane;

zdarzenia niepo dane o ci  kim nasileniu;

zdarzenia niepo dane;

dzia ania niepo dane;

zdarzenia niepo dane prowadz ce do przerwania leczenia;

zdarzenia niepo dane specjalnego zainteresowania.

Szczegd owe wyniki przedstawiono w poni szych podrozdzia ach.
4.2.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W czasie 24. tygodni obserwacji nie wyst pi aden przypadek zgonu w grupach stosuj cych
BIM niezale nie od schematu leczenia, odnotowano natomiast jeden przypadek zgonu
w grupie otrzymuj cej ADA (0,6%). Zgon wyst pi u 50-letniego m czyzny z nowotworem
p askonab onkowym j zyka, rozpoznanym 6 tygodni po rozpocz ciu leczenia ADA.

Zdarzenia niepo dane o ci kim nasileniu oraz ci kie zdarzenia niepo dane
raportowano cz ciej w grupie chorych otrzymuj cych ADA wzgl dem grup stosuj cych BIM
w obydwu schematach dawkowania. Zdarzenia niepo dane o ci kim nasileniu wyst piy
odpowiednio u 1,2% chorych z grupy BIM Q4W -> BIM Q8W, u 1,9% chorych z grupy BIM
Q4W -> BIM Q4W oraz u 3,1% chorych z grupy ADA. W przypadku ci kich zdarze
niepo danych by o to odpowiednio: 0,6%, 2,5% oraz 3,1%.
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Zdarzenia niepo  dane og6 em odnotowano nieznacznie cz ciej u chorych stosuj cych
BIM co 4, a nast pnie co 8 tygodni oraz BIM Q4W przez ca y okres trwania leczenia wzgl dem
chorych otrzymuj cych ADA (72,0%, 70,9% vs 69,8%).

Dzia anianiepo  dane ogé em wyst piy u 28,6% w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W, u 25,9%
w grupie BIM Q4W -> BIM Q4W, oraz 23,9% w grupie ADA. Odsetki te by y wi ¢ zbli one we

wszystkich trzech analizowanych grupach.

Nie odnotowano r6 nic pomi dzy BIM oraz ADA w zakresie cz sto ci wyst powania zdarze

niepo danych prowadz cych do przerwania leczenia

W odniesieniu do wszystkich analizowanych wy ej punktéw ko cowych r6 nice mi dzy

grupami nie by y istotne statystycznie.

Wyniki przedstawiono w tabeli poni ej.
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Tabela 13.

Profil bezpiecze stwa na podstawie badania BE SURE

Badanie

(publikacja)

BE SURE
(Warren
2021)

BE SURE
(Warren
2021)

BE SURE
(Warren
2021)

BE SURE

(Warren
2021)

Punkt ko cowy

Zdarzenia
niepo dane o
nasileniu
ci  kim

Ci kie
zdarzenia
niepo dane

Zdarzenia
niepo dane
0go6 em

Dzia ania
niepo dane

Zdarzenia
niepo dane
prowadz ce do
przerwania
leczenia

BIM

BIM Q4W -> BIM Q4W
BIM Q4W -> BIM Q8W

BIM Q4W -> BIM Q4W

BIM Q4W -> BIM Q8W

BIM Q4W -> BIM Q4W
BIM Q4W -> BIM Q8W

BIM Q4W -> BIM Q4W
BIM Q4W -> BIM Q8W
BIM Q4W -> BIM Q4W
BIM Q4W -> BIM Q8W
BIM Q4W -> BIM Q4W

0(0,0) 158 1(0,6) 159 | 0,14 (0,00; 6,86) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
0(0,0) 161 1 (0,6)* 159 | 0,13 (0,00; 6,74) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zdarzenia niepo  dane oci  kim nasileniu
31,9 158 5(3,1) 159 | 0,60 (0,14;2,54) | -0,01 (-0,05; 0,02) n/d NIE
2(1,2) 161 5(3,1) 159 | 0,39 (0,07; 2,03) | -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
Ci kie zdarzenia niepo  dane
4(2,5) 158 5(3,1) 159 | 0,80 (0,21; 3,04) | -0,01 (-0,04; 0,03) n/d NIE
1(0,6) 161 5(3,1) 159 | 0,19 (0,02; 1,67) | -0,03 (-0,05; 0,00) n/d NIE
Zdarzenia niepo  dane
112 (70,9) 158 |111(69,8)| 159 | 1,05(0,65;1,71) | 0,01 (-0,09; 0,11) n/d NIE
116 (72,0) 161 |111(69,8) | 159 | 1,11(0,69;1,81) | 0,02 (-0,08;0,12) n/d NIE
41 (25,9) 158 | 38(23,9) | 159 | 1,12(0,67;1,86) | 0,02 (-0,07; 0,12) n/d NIE
46 (28,6) 161 | 38(23,9) | 159 | 1,27 (0,77;2,10) | 0,05 (-0,05; 0,14) n/d NIE
31,9 158 5(3,1) 159 | 0,60 (0,14;2,54) | -0,01 (-0,05; 0,02) n/d NIE
6 (3,7) 161 5(3,1) 159 | 1,19 (0,36; 3,99) | 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE

BIM Q4W -> BIM Q8W

N

n (%)

Zgon

ADA
n (%)

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

*zgon wyst pi u 50-letniego m czyzny z nowotworem p askonab onkowym j zyka, rozpoznanym 6 tygodni po rozpocz ciu leczenia ADA. M czyzna zmar 5

miesi cy po niej. Podczas badania przesiewowego stwierdzono owrzodzenia w jamie ustnej. Nie odnotowano palenia tytoniu w wywiadzie
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4.2.2. Zdarzenia niepozadane

W czasie 24. tygodni obserwacji w badaniu BE SURE do najcz ciej raportowanych
zdarze niepo danych (tj. wyst puj cych u ponad 5% chorych) zaliczono zaka enie

gornych drog oddechowych, kandydoz jamy ustnej, biegunk oraz nadci nienie.

Nale y podkre li , e zaka enia gérnych drog oddechowych oraz nadci nienie wyst poway
cz ciej w grupie stosuj cej ADA w poréwnaniu do grup stosuj cych BIM niezale nie od
schematu leczenia. W przypadku biegunki i kandydozy jamy ustnej zaobserwowano zale no
odwrotn . R6 nice mi dzy grupami nie by y istotne statystycznie mi dzy grupami w przypadku
wszystkich ww. zdarze niepo danych wyst puj cych u ponad 5% chorych z wyj tkiem
kandydozy jamy ustnej, ktGra wyst pi a znamiennie cz ciej w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W
wzgl dem ADA (11,8% vs 0%) oraz w grupie BIM Q4W -> BIM Q4W wzgl dem ADA (9,5% vs
0%).

W publikacji do badania BE SURE podano informacj , zgodnie z ktér odnotowano cznie 76
przypadkow kandydozy jamy ustnej podczas stosowania BIM, spo réd ktérych stopie

nasilenia by zazwyczaj agodny lub umiarkowany. Dwa przypadki oceniono jako ci kie. Nie
raportowano przerwania leczenia z powodu wyst pienia tego zdarzenia niepo danego.
Cz sto wyst powania kandydozy jamy ustnej by a podobna do cz sto ci obserwowanej
w innych badaniach fazy 3 oceniaj cych BIM. Prawdopodobnie ma to zwi zek z dzia aniem

interleukiny 17 chroni cym gospodarza przed zara eniem kandydoz .

Wyniki przedstawiono w tabeli poni ej.
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Tabela 14.
Cz sto wyst powania zdarze niepo danych na podstawie badania BE SURE

Punkt ko cowy ‘ ADA OR [=7p) NNT/NNH
Dawka n®) N n@) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)

IS

Zdarzenia niepo  dane wyst puj ce u >5% chorych

Zaka eniaizara enia paso Yytnicze
BIM Q4W -> BIM Q4W 48 (30,4) 55 (34,6) | 159 0,83 (0,52; 1,32) |-0,04 (-0,15; 0,06) n/d NIE
0,07 (0,17, n/d NIE
BE SURE 0,03)

(Warren  0-24 NNH=11
S SNCZIESEIVOINEY  15(95) | 158 | 0(0,0) |159|8,16 (2,90;22,98) | 0,09 (0,05;0,14) | (7.5 | TAK

Zaka enie gornych drdg
oddechowych* SOV VRO 45 (28,0) | 161 | 55(34,6) | 159 | 0,73 (0,46; 1,18)

Kandydoza jamy ustnej o
NNH=
EVROZANEEREVREEWA 19 (11,8) | 161 0(0,0) |1598,22(3,26;20,74) | 0,12 (0,07;0,17) (5: 14) TAK

Zaburzenia naczyniowe

BE SURE BIM Q4W -> BIM Q4W 6 (3,8) 158 | 13(8,2) [159| 0,44 (0,16; 1,20) |-0,04 (-0,10; 0,01) n/d NIE

(Warren  0-24 Nadci nienie 0.03 (-0.08:
2021) BIM Q4W -> BIM Q8W 9 (5,6) 161 13(8,2) |159| 0,66 (0,28; 1,60) -0,03 (-0,08;

n/d NIE

Zaburzenia

BE SURE BIM Q4W -> BIM Q4W 2,07 (0,61; 7,01)

(Warren  0-24 Biegunka

2021) BIM Q4W -> BIM Q8W 5(3,1) 161 4(25) |159| 1,24 (0,33;4,71) | 0,01 (-0,03; 0,04) n/d NIE

* zaka enia gornych drég oddechowych obejmuj zapalenie nosogardzieli, zaka enie gérnych drég oddechowych, zapalenie gard a, nie yt nosa, zapalenie
migda kow, zapalenie zatok, ostre zapalenie zatok, przewlek e zapalenie zatok, zapalenie krtani, ropie oko omigda kowy i zesp6 zatokowo-oskrzelowy

0,03 (-0,02; 0,07)
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4.2.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego

zainteresowania

Do 24. tyg. obserwacji wi kszo zdarze sklasyfikowanych jako zdarzenia specjalnego

zainteresowania nie wyst piow adnej z analizowanych grup.

Raportowano wyst pienie podwy szonego poziomu enzymOw w trobowych, nowotworow
0g6 em, nieczerniakowych nowotworéw skéry ici  kich zaka e . Najcz ciejwyst puj ce AE
specjalnego zainteresowania — podwy szony poziom enzymow w trobowych — odnotowano
cz ciej w grupie ADA wzgl dem zaréwno BIM stosowanym co 4, jak i BIM stosowanym co 8
tygodni. R6 nica pomi dzy ADA a BIM stosowanym co 4 tygodnie by a istotna statystycznie
na korzy BIM (6,9% vs 1,9%).

Szczegd owe dane przedstawiono w tabeli poni €j.
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Tabela 15.

Cz sto wyst powania zdarze niepo

oBs Punktko cowy BIM ADA

Badanie

(publikacja) | [tyg.] n (%) N n (%) |

Zaka eniaizara enia paso ytnicze

danych specjalnego zainteresowania na podstawie bad

OR
(95% CI)

ania BE SURE

=)
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

Ci kie BIM Q4W -> BIM Q4W (X0 158 1(0,6) 159 | 0,14 (0,00; 6,86) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
zaka enia* BIM Q4W -> BIM Q8W 1 (0,6) 161 1 (0,6) 159 | 0,99 (0,06; 15,93) | -0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
SO 0(00) | 158 | 0(0,0) | 159 N'eg‘l? liwe do | 19 (:0,01; 0,01) n/d NIE
S SR Gru lica onliczenia
aktywna ; ;
(Warren S ke 0(0.0) | 161 | 0(0) | 159 | Niemo lwedo | 464 001.001) | i NIE
2021) obliczenia
SO e 0(00) | 158 | 00,0 | 159 | Nemoliwedo | 444 6 01.0,01) n/d NIE
Gru lica obliczenia
utajona ; i
SO 0(00) | 161 | 0(0,0) | 159 | NNiemo lwedo | 0, 601001 n/d NIE
obliczenia
Nowotwory agodne, zo liwe i nieokre lone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory BIM Q4W -> BIM Q4W [IK(X0) 158 1(0,6) 159 | 0,14 (0,00; 6,86) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
BE SURE 0go em** VRO :IYRe WV 4 (25) | 161 1(0,6) 159 | 4,03 (0,44; 36,42) | 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE
(Warren 0-24 . . . .
2021) NECEGECIARETVRMV VRS 0(0,0) | 158 | 0(0) | 159 | Niemo lwedo | 55 4 01.0,01) n/d NIE
NOWotWor obliczenia
skory BIM Q4W -> BIM Q8W [IEEXEE:) 161 0(0,0) 159 | 7,39 (0,76; 71,55) | 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia uk adu immunologicznego
Niemo liwe do
BE SURE - | BIM Q4W -> BIM Q4W [EGE(oX0) 158 0(0,0) 159 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Warren 0-24 Ci kie reakcje
2021 nadwra liwo ci Niemo liwe do
) BIM Q4W -> BIM Q8W [IK(X0) 161 0(0,0) 159 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Zaburzenia psychiczne

obliczenia
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Badanie = OBS Punktko cowy ADA OR [=]p) NNT/NNH -
(publikacja)  [tyg.] Dawka n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
T My lii SO 0(00) | 158 | 0(0,0) | 159 N'eg"l.o liwe do | 19 (:0,01; 0,01) n/d NIE
(Warren skonno ci opliczenia
samobojcze ; ;
2021) 0g6 em SO e 0(0.0) | 161 | 0(00) | 159 N'iﬂiz'év#%d" 0,00 (-0,01:0,01) | n/d NIE
Zaburzenia serca
TRl BIM Q4W -> BIM Q4W  [ECR) I IRL: 0 (0,0) 159 N'ig""ocz'g;?ado 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Warren : :
2021) SRR 0(00) | 161 | 0(00) | 159 | NNiemo lwedo | 00 601:001) | nid NIE
obliczenia
Zaburzenia o dkai jelit
TRl BIM Q4W -> BIM Q4W  [ECR) B IRL: 0 (0,0) 159 N'i'g"ocz'g’:]?ado 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Warren IBD og6 em : :
2021) SO 0(00) | 161 | 0(0,0) | 159 | NNiemo lwedo | 0, 601001 n/d NIE
obliczenia
Zaburzeniaw trobyidrég 6 ciowych
BE SURE GRSV 3(1,9) | 158 | 11(69) | 159 | 0,26(0,07;095) | 0,05 (:0,10;-001) | NNT-20 | TAK
poziom (10; 100)
(Warren 0-24 enzymow
2021) w trobowych* | BIM Q4W ->BIM Q8w [IENeE) L] 11(6,9) | 159 | 0,34 (0,11;1,10) | -0,04 (-0,09; 0,00) n/d NIE

* w okresie do 24. tyg. terapii w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W odnotowano 1 przypadek zapalenia tkanki cznej, natomiast w grupie ADA odnotowano 1
przypadek zaka enia cyst skérn

** w okresie do 24. tyg. terapii w grupie BIM Q4W -> BIM Q4W odnotowano 3 przypadki nowotworu podstawnokomérkowego i 1 przypadek nowotworu
kolczystokomérkowego odbytu, natomiast w grupie ADA odnotowano 1 przypadek nowotworu kolczystokomoérkowego j zyka

*** za zdarzenia niepo dane definiowano podwy szone st enia enzymOw w trobowych, aminotransferazy asparaginianowej, bilirubiny we krwi, -
glutamylotransferazy, aminotransferazy alaninowej lub aminotransferaz lub pozosta ych bada czynno ciw troby
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4.2.4. Zestawienie wynikow bezpieczenstwa BIM Q4W ->

BIM Q4W, BIM Q4W -> BIM Q8W oraz ADA Q2W -> BIM Q4W
w tygodniach 24-56

W badaniu BE SURE oceniano tak e bezpiecze stwo w podziale na grupy BIM Q4W -> BIM
Q4Ww, BIM Q4W -> BIM Q8W oraz ADA Q2W -> BIM Q4W, a wi ¢ uwzgl dniaj ¢ zmian
leczenia z ADA na BIM w 24. tygodniu okresu obserwacji. W zwi zku z tym zdecydowano

0 wykonaniu zestawienia wynikow.

Ocen bezpiecze stwa w tygodniach 24 — 56 przeprowadzono w populacji chorych, ktorzy

otrzymali co najmniej jedn dawk BIM?® (bimekizumab week-24 set).

Analogicznie do poréwnania bezpo redniego BIM i ADA, ocen bezpiecze stwa

przeprowadzono wzgl dem nast puj cych punktéw ko cowych:

zgony;

ci kie zdarzenia niepo dane;

zdarzenia niepo dane o ci  kim nasileniu;

zdarzenia niepo dane;

dzia ania niepo dane;

zdarzenia niepo dane prowadz ce do przerwania leczenia;

zdarzenia niepo dane specjalnego zainteresowania.

Zestawienie wynikdéw zosta o zaprezentowane w poni szych podrozdzia ach.
4.2.41. Profil bezpieczenstwa ogétem

W okresie mi dzy 24. a 56. tygodniem obserwaciji nie wyst pi aden przypadek zgonu we

wszystkich analizowanych grupach.

Zdarzenianiepo daneoci kim nasileniuici kie zdarzenia niepo  dane wyst poway

cz ciej w grupie stosuj cej BIM co 8 tygodni ni co 4 tygodnie (odpowiednio: 5,4% vs 3,3%

25 od 24. tygodnia badania wszyscy chorzy otrzymywali BIM
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oraz 5,4% vs 1,3%). W przypadku grupy chorych, u ktérych nast pi a zmiana leczenia z ADA
na BIM odsetki chorych z ww. zdarzeniami wynosiy kolejno 4,7% i 6%.

Zdarzenia niepo dane og6em, dziaania niepo dane ogéem oraz zdarzenia
niepo dane prowadz ce do przerwania leczenia raportowano najcz ciej w grupie
stosuj cej BIM po uprzednim leczeniu ADA (odpowiednio: 74,5% w poréwnaniu do 66,4% w
grupie BIM Q4W i 69,8% w grupie BIM Q8W; 30,2% w poréwnaniu do 26,3% w grupie BIM
Q4W i 23,5% w grupie BIM Q8W oraz 3,4% w poréwnaniu do 2% w grupie BIM Q4W i 1,3%
w grupie BIM Q8W).

Szczegb owe wyniki przedstawiono w tabeli poni ej.

Tabela 16.
Profil bezpiecze stwa na podstawie badania BE SURE

BIM Q4W ->BIM  ADA Q2W -> BIM
Badanie OBS BIM Q4W -> BIM Q4W 08W Q4W

(publikacja) | [tyg.] Punkt ko cowy

n (%) \ n (%) N n (%)

Zgon

BE SURE
(Warren
2021)

Zdarzenia niepo  dane o ci im nasileniu

Zdarzenia
niepo dane o
nasileniu
ci kim

BE SURE
(Warren
2021)

Ci kie zdarzenia nie

BE SURE Ci kie
(Warren zdarzenia
2021) niepo dane

Zdarzenia niepo

Zdarzenia
niepo dane 101 (66,4)
0g6 em

104 (69,8) 111 (74,5)

BE SURE nig;(')aag'aa‘ne 40 (26,3) 152 | 35(235) | 149 | 45(30,2) | 149
(Warren

2021) Zdarzenia

niepo dane
prowadz ce do 3(2,0) 152 2(1,3) 149 5 (3,4) 149
przerwania

leczenia
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4.2.4.2. Zdarzenia niepozadane

Podobnie jak do 24. tyg. obserwaciji, w tygodniach 0-56 do najcz  ciej wyst puj cych zdarze
niepo danych (tj. wyst puj cych u ponad 5% chorych) zaliczono zaka enie gérnych drég
oddechowych, kandydoz jamy ustnej, biegunk oraz nadci nienie. Spo rdd nich najcz ciej
raportowanym AE by o zaka enie gornych drég oddechowych (23,7% w grupie BIM Q4W ->
BIM Q4W, 24,2% w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W oraz 28,2% w grupie ADA Q2W -> BIM
Q4W) oraz kandydoza jamy ustnej (13,2% w grupie BIM Q4W -> BIM Q4W, 8,7% w grupie
BIM Q4W -> BIM Q8W oraz 17,4% w grupie ADA Q2W -> BIM Q4W).

Dodatkowo, w publikacji BE SURE (Warren 2021) podano informacj , e od tygodnia O do 56.
odnotowano cznie 76 przypadkow kandydozy jamy ustnejw réd chorych przyjmuj cych BIM,
spo rod ktorych 36 przypadkéw sklasyfikowano jako umiarkowane, a 2 przypadki oceniono
jako ci  kie, natomiast aden przypadek kandydozy nie doprowadzi do przerwania leczenia.

Dane zestawiono w tabeli poni ej.

Tabela 17.
Cz sto wyst powania zdarze niepo danych na podstawie badania BE SURE

BIM Q4W -> BIM ADA Q2W -> BIM

(publikacja) [tyg.]

Punkt ko cowy
n (%) N n (%) n (%) N

Zdarzenia niepo  dane wyst puj ce u >5% chorych

Zaka eniaizara enia paso ytnicze

Zaka enie
BE SURE gérnych drég 36 (23,7)
(Warren 24-56 | oddechowych*

2021) Kandydoza
jamy ustnej

36 (24,2)

42 (28,2)

20 (13,2) 13 (8,7) 26 (17,4)

Zaburzenia naczyniowe

BE SURE
(Warren 24-56 Nadci nienie
2021)

Zaburzenia o dkaijelit

BE SURE
(Warren 24-56 Biegunka 2(1,3) 152 3(2,0) 149 2(1,3) 149

2021)

* zaka enia gérnych dr6g oddechowych obejmuj zapalenie nosogardzieli, zaka enie gérnych drog
oddechowych, zapalenie gard a, nie yt nosa, zapalenie migda kdw, zapalenie zatok, ostre zapalenie
zatok, przewlek e zapalenie zatok, zapalenie krtani, ropie oko omigda kowy i zesp6 zatokowo-
oskrzelowy
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4.2.4.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

W okresie od 24. do 54. tygodnia nie odnotowano wyst pienia nast puj cych zdarze
zdefiniowanych jako AE specjalnego zainteresowania: aktywna gru lica, ci kie reakcje

nadwra liwo ci, my lii sk onno ci samobdjcze ogé em, MACE oraz IBD og6 em.

Do najcz ciej wyst puj cego zdarzenia zaliczono podwy szony poziom enzymow
w trobowych. Najwi cej przypadkéw odnotowano w grupie stosuj cej BIM po uprzednim
leczeniu ADA — odsetek ten wynosi 4%, natomiast w grupie BIM Q4W -> BIM Q4W wynosi
0,7%, a w grupie BIM Q4W -> BIM Q4W by réwny 1,3%.

Pozosta e AE specjalnego zainteresowania raportowano u pojedynczych chorych spo réd

trzech analizowanych grup.
Dane szczeg6 owe znajduj si w poni szej tabeli.

Tabela 18.
Cz sto wyst powania zdarze niepo danych specjalnego zainteresowania na
podstawie badania BE SURE

Punkt ko cowy
Badanie OBS BIM Q4W -> BIM Q4W

(publikacja) [tyg.]

BIM Q4W -> BIM  ADA Q2W -> BIM
Q8w Q4w

n (%) N n (%) n (%) N
Zaka eniaizara enia paso ytnicze
Ci kie
zaka enia*

BE SURE Gru lica
(Warren 2021) aktywna

Gru lica
utajona

Nowotwory agodne, zo liwe i nieokre lone (w tym torbiele i polipy)

Nowotwory
BE SURE 0g6 em*
(Warren 2021) 24-56 Nieczerniakowy
nowotwor
skory

Zaburzenia uk adu immunologicznego

BE SURE 2456 Ci kie reakcje
(Warren 2021) nadwra liwo ci

Zaburzenia psychiczne

My lii
BE SURE 2456 sk onno ci
(Warren 2021) samobojcze

0go6 em
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Punkt ko cowy
Badanie OBS BIM Q4W -> BIM Q4W

(publikacja) [tyg.]

BIM Q4W -> BIM  ADA Q2W -> BIM
Q8W Q4w

n (%) \ n (%) n (%) N

Zaburzenia serca

BE SURE

(Warren 2021) LA

Zaburzenia o dkaijelit

BE SURE

(Warren 2021) 24-56 IBD 0g6 em

Zaburzenia w troby i drég

Podwy szony
BE SURE oziom
(Warren 2021) Ay e?lzyméw
w trobowych***
* w okresie od 24. do 56 tyg. terapii w grupie BIM Q4W -> BIM Q4W odnotowano 1 przypadek ropnia
podskérnego, w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W odnotowano 1 przypadek zapalenia wyrostka
robaczkowego i 1 przypadek ré y (ang. erysipelas), natomiast w grupie ADA -> BIM Q4W odnotowano
2 przypadki zapalenia tkanki cznej, 1 przypadek ropnia odbytu i 1 przypadek zaka enia bakteri
helicobacter
** w okresie od 24. do 56 tyg. terapii w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W odnotowano 1 przypadek
nowotworu jelita grubego i 1 przypadek nowotworu kolczystokomérkowego, natomiast w grupie ADA -
> BIM Q4W odnotowano 1 przypadek nowotworu podstawnokomdérkowego
***  7a zdarzenia niepo dane definiowano podwy szone st enia enzymow w trobowych,
aminotransferazy asparaginianowej, bilirubiny we krwi, -glutamylotransferazy, aminotransferazy
alaninowej lub aminotransferaz lub pozosta ych bada czynno ciw troby
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4.3. Ocena skutecznosci bimekizumabu wzgledem

sekukinumabu — poréwnanie bezposrednie

Ocena skuteczno ci bimekizumabu (BIM) wzgl dem sekukinumabu (SEK) w leczeniu
dorosych chorych z uszczyc o nasileniu umiarkowanym do ci kiego zostaa
przeprowadzona na podstawie wynikow badania BE RADIANT przedstawionych w publikaciji
Reich 2021.

W ramach badania chorych przydzielono do nast puj cych grup:

otrzymuj cych BIM w dawce 320 mg podawany co 4 tygodnie do 16. tygodnia leczenia,
nast pnie, po powtérnej randomizacji, kontynuuj cych stosowanie BIM w takim samym
schemacie dawkowania do 48. tygodnia leczenia;

otrzymuj cych BIM w dawce 320 mg podawany co 4 tygodnie do 16. tygodnia leczenia,
nast pnie, po powtérnej randomizaciji, otrzymuj cych BIM co 8 tygodni do 48. tygodnia
leczenia ;

otrzymuj cych SEK w dawce 300 mg podawany co 4 tygodnie?® do 48. tygodnia

leczenia.

Zgodnie z zasadami analizy statystycznej przyj tej przez autorow publikacji, w badaniu BE
RADIANT zastosowano testowanie hierarchiczne. Ocen skuteczno ci przeprowadzono
w populacji ITT (ang. intention-to-treat) obejmuj cejwszystkich chorych, ktorzy zostali poddani
randomizacji, dla czterech punktéw ko cowych o najwy szej hierarchii, tj.: odpowied na
leczenie w skali PASI 100 w 16. tygodniu leczenia (odpowiednio non-inferiority i superiority,
H1 oraz H2), odpowied na leczenie w skali PASI 75 w 4. tygodniu leczenia (superiority , H3)
oraz odpowied na leczenie w skali PASI 100 w 48. tygodniu leczenia (superiority , H4). Ocen

skuteczno ci przeprowadzono tak e w populacji chorych ponownie zrandomizowanych w 16.

tygodniu terapii (maintenance set) do grupy kontynuuj cej przyjmowanie BIM co 4 tygodnie

26 do 4. tygodnia leczenia chorzy zrandomizowani do grupy SEK otrzymywali ten lek co tydzie ,
natomiast od 4. tygodnia lek ten podawany by w schemacie co 4 tygodnie




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu doros ych chorych na uszczyc
NMAHTA plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego — analiza 1
IGNORANTIA NOCET kliniCZna

=

7

oraz grupy stosuj cej BIM podawany co 8 tygodni w zakresie uzyskania odpowiedzi na
leczenie w skali PASI 100 w 48. tyg. leczenia wzgl dem SEK (superiority , H5 i H6)?’.

Schemat przedstawiaj cy kolejno testowania hierarchicznego przedstawiono na poni ej.
Rysunek 10.
Testowanie hierarchiczne w badaniu  BE RADIANT

______________ -.________Isg_rj_cs\)_vxggq________: P""ktk:’"wwy ... S——

réd o: BE RADIANT (Reich 2021)
Oceny skuteczno ci BIM dokonano w odniesieniu do nast puj cych punktéw ko cowych:

odpowied naleczenie w skali PASI:
PASI 100 w 16. i 48. tyg. leczenia;
PASI 75w 4., 16. i 48. tyg. leczenia;
PASI 90 w 16 . i 48. tyg. leczenia;
wynik w skali IGAwynosz ¢y Olub1 w16 .i48. tyg. leczenia;
wynik kwestionariusza DLQI wynosz  cy Olub 1 w 48. tyg. leczenia.

27 Zgodnie z pierwotn hierarchi , drugorz dowe punkty ko cowe zdefiniowano jako wynik w skali IGA
wynosz cy O lub 1 oraz odpowied na leczenie w skali PASI 90 w 16. tygodniu leczenia. Przed
ujawnieniem kodu randomizacji zmieniono zapisy protoko u, zgodnie z ktérymi odpowied na leczenie
w skali PASI 100 w 48. tyg. terapii analizowana w grupie chorych z grupy BIM Q4W -> BIM Q4W oraz
BIM Q4W -> BIM Q8W zostaa uznana jako drugorz dowy punkt ko cowy. Wyniki poréwna dla
punktéw ko cowych nieuj tych w hierarchii zosta y przedstawione w postaci warto ci RD i przedzia 6w
ufno ci — w zwi zku z tym, e przedziay ufno ci nie zostay uwzgl dnione w hierarchii testow
statystycznych nie powinny by wykorzystane do wnioskowania
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Jako e BIM stosowany w schemacie zalecanym w ChPL Bimzelx®, ti. BIM Q4W przez
pierwszych 16 tygodni a nast pnie BIM Q8W stanowi schemat standardowy a wyniki dla
chorych przyjmuj cych BIM po 16 tygodniu co 4 tygodnie dotycz jedynie podgrupy chorych,
nale y wyniki dla BIM Q4W-> BIM Q8W traktowa jako wyniki podstawowe.

W poni szych podrozdzia ach zamieszczono szczeg6 owe wyniki.
4.3.1. Odpowiedz na leczenie w skali PASI

431.1. PASI100

Pierwszorz dowy punkt ko cowy w badaniu BE RADIANT stanowi wspo czynnik ca kowitego
oczyszczenia skory, definiowany jako 100% redukcja nasilenia uszczycy (PASI 100)
wzgl dem warto ci pocz tkowych w 16. tygodniu leczenia. Zgodnie z zasadami analizy
statystycznej dotycz cej testowania hierarchicznego, w pierwszej kolejno ci BIM i SEK
poréwnywano w podej ciu non-inferiority, a nast pnie superiority?®. Odpowied na leczenie
w skali PASI 100 odnotowano u wi kszego odsetka chorych stosuj cych BIM wzgl dem
chorych otrzymuj cych SEK (odpowiednio 61,7% oraz 48,9%). R6 nica mi dzy grupami by a

statystycznie istotna i wskazuje na korzy interwencji badane;.

W ramach oceny PASI 100 w czasie 48 tygodni wykazano znamienne statystycznie ré nice
pomi dzy BIM i SEK zaréwno dla chorych przyjmuj cych BIM od 16 tygodnia co 8 tygodni, jak
réwnie dla chorych leczonych BIM niezale nie od cz sto ci jego podawania oraz dla
podgrupy chorych przyjmuj cych BIM co 4 tygodnie. Uzyskane wyniki s tak e istotne

klinicznie.

Wyniki analizy wra liwo ci przeprowadzonej dla PASI 90 z wykorzystaniem innych metod
statystycznych wykazaa wyniki zbie ne z tymi uzyskanymi w analizie podstawowej

zaprezentowanych poni ej (dane przedstawiono w za czniku 11.3).

Na schemacie poni ej zaprezentowano zmian uzyskiwania odpowiedzi PASI 100 w czasie.
Zgodnie z wykresem, zaobserwowano wzrostow tendencj osi gania ca kowitego

oczyszczenia skory w miar wzrostu dugo ci leczenia. Tendencj t raportowano we

28 py y to odpowiednio pierwszy i drugi analizowany punkt ko cowy (H1 i H2). H1 analizowano na
podstawie odpowiedzi PASI 100 w 16. tygodniu przy zastosowaniu marginesu non-inferiority
wynosz cym -10 punktéw procentowych. Wykazano, e BIM nie jest mniej skuteczny ni SEK (przy
zastosowaniu 95%CI). W ramach H2 analizowano, czy BIM jest bardziej skuteczny ni SEK
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wszystkich trzech analizowanych grupach chorych (tj. BIM Q4W -> BIM Q8W, BIM Q4W ->
BIM Q4W oraz SEK), przy czym w obydwu grupach otrzymuj cych interwencj badan ,
niezale nie od cz sto ci podawania dawek, odsetek chorych osi gaj cych PASI 100 by
znacznie wy szy ni w przypadku interwencji kontrolnej we wszystkich analizowanych
punktach czasowych.

Rysunek 11.

Zmiana wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 100 w czasie do  48. tygodnia
badania BE RADIANT

Bimekizumab, 320 mg every 4 wk [N-147)
—@— Bimekizumab, 320 mg every 4 wk, then every 8 wk [N-215)
= Secukinumab, 300 mg weekly, then every 4 wk (M=354)

FASI 100

PASI 100 Response (% of patients)

Week

rod o: BE RADIANT (Reich 2021)

Dodatkowe wyniki w podgrupach dotycz ce odpowiedzi na leczenie w skali PASI 100 w czasie
48 tyg. przedstawiono w Za czniku 11.1.1. Potwierdzaj one wyniki przedstawione w g éwnej

cz cianalizy.

Szczegdb owe wyniki zaprezentowano w tabeli poni ej.
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Tabela 19.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 100

OBS SEK OR RD NNT

EREEE (UlEeR) [tyg.] Dawika n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

230 _ e _ TAK
16 BIM Q4W (L) |373|181(489)| 370 | 168125225 | 013(006:020 |B(5:17) | o cooi)n

BIM Qaw -> BIM Q4w / [ TAK

373 |171(46,2) | 370 | 2,37(L76;3,18) | 0,21(0,14;028)* | 5(4:8
BE RADIANT (Reich BIM Q8W (67,0) (46.2) ( ) ( ) 81 (p<0,001)
2021)

48 . 108 _ s _ TAK
BRI 0% | 147 |170(48,3)| 354 | 296(L94i452) | 0.25(016;0.34) 4G | (p<0.000)

SR e 142 1015|171 (48,3)| 354 | 2,08 (1,47:2.96) | 0,18 (0,10;0,26)* | 6 (4;10) | , | °K
(66'0) 1 L L 1 L L L 1 L L (p<0,001)

* autorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 12,7 (5,8; 19,6)

** autorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 20,9 (14,1; 27,7)

*** gutorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 26,5 (17,9; 35,1)

**+x gutorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto  RD wyra on w %, tj. 17,3 (9,3; 25,3)

~ w publikacji BE RADIANT (Reich 2021) podano tak e informacj , zgodnie z ktor takie same warto ci RD (95% CI) oraz IS otrzymano w testowaniu non-
inferiority oraz superiority
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43.1.2. PASI75

W ramach drugorz dowych punktow ko cowych oceniano odpowied haleczenie w skali PASI
75 (75% redukcja nasilenia uszczycy wzgl dem warto ci pocz tkowych) w 4 tyg. leczenia®®.
Odsetek chorych z PASI 75 wynosi 71% w grupie BIM Q4W oraz ok. 47% w grupie SEK.

Ré nica mi dzy grupami by a istotna statystycznie na korzy BIM.

W badaniu BE RADIANT oceniano tak e odsetek chorych, u ktérych wyst powa a odpowied
na leczenie w skali PASI 75 w 16. oraz 48. tygodniu leczenia. W 16. tyg. leczenia wy szy
odsetek chorych uzyska odpowied PASI 75 w grupie BIM Q4W ni w grupie SEK (0k.93%
vs ok. 91%), przy czym rd nica mi dzy grupami nie by a znamienna statystycznie. Istotno
statystyczn zaobserwowano rownie w 48. tyg. zaréwno dla poréwnania BIM Q4W -> BIM
Q8W, jak BIM Q4W -> BIM Q4W wzgl dem SEK. Uzyskane wyniki mo na uzna réwnie za

istotne klinicznie.

Zgodnie z wykresem przedstawionym poni ej, do 8. tyg. leczenia raportowano gwa towny
wzrost odsetka chorych z PASI 75 u wszystkich badanych chorych, nast pnie wynik
utrzymywa si na stabilnym poziomie do 48 tyg. terapii. Niezale nie od schematu
dawkowania, w grupie BIM u wi kszego odsetka chorych wyst powa a odpowied na leczenie
PASI 75 w poréwnaniu do grupy SEK, co wiadczy o dugookresowej i utrzymuj cej si

skuteczno ci interwencji badane.

2% zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego by to trzeci analizowany punkt ko cowy (H3)
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Rysunek 12.

Zmiana wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 75 w czasie do  48. tygodnia
badania BE RADIANT

Bimekizumab, 320 mg every 4 wk [N-147)
—@— Bimekizumab, 320 mg every 4 wk, then every 8 wk [N=215)
—l— Secukinumab, 300 mg weekly, then every 4 wk [N=354)
PASI 75

=
LA
[=J

PASI 75 Response (% of patients)

Week
rod o: BE RADIANT (Reich 2021)

Szczegb owe dane znajduj si w tabeli poni ej.
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Tabela 20.
Cz sto

wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 75

OBS SEK OR

Badanie (publikacja
® 1) ltyg.] Dawka n (%) N

(95% Cl)

=)
(95% CI)

NNT
(95% Cl)

4 BIM Q4W (723%) 373 | 17547,3) | 370 | 2,73(2,02;3,70) o 1‘73;’20‘,‘3 " (4;56) (p<ToA,\cl)<01)
BE RADIANT (Reich - SR (3§.83) 873 | 337 QLL) | 370 | 136(0.79:2.34) (-o,og;'%?os)** n/d NIE
- S (911?3)“ 147 (82,%1)““ 354 1,81 (0,96:3.44) (0,002%;0312)*** (9;1316) TAK
AR o)) | 215 | oo | 34 | 182006319 | (000 e | o100 | TAK

* autorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawiliwarto RD wyra on w %, tj. 23,7 (17,0; 30,4)
** gutorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 2,3 (-1,5; 6,1)
*** gutorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 6,6 (0,7; 12,5)
**xx gqutorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 5,8 (0,6; 11,0)
" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji (91,2%)

" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji (85,0%)

A n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji (91,2%)
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4.3.1.3. PASI90

Drugorz dowy punkt ko cowy w badaniu BE RADIANT stanowia odpowied na leczenie
w skali PASI 90 (90% redukcja nasilenia uszczycy wzgl dem warto ci pocz tkowych) w 16.

tyg. leczenia.

Odsetek chorych z PASI 90 w 16. tyg. by wy szy w grupie BIM w poréwnaniu z grup SEK
(85,5% vs 74,3%). RGO nica mi dzy grupami by a istotna statystycznie na korzy interwencji

badanej. Wynik mo na uzna réwnie za istotny Klinicznie.

W badaniu BE RADIANT oceniano tak e odsetek chorych, u ktérych wyst powa a odpowied

na leczenie w skali PASI 90 w 48. tygodniu leczenia. W przypadku obydwu grup stosuj cych
BIM (zaréwno przyjmuj cych BIM co 8 tygodni, jak i kontynuuj cych przyjmowanie BIM co 4
tygodnie w ramach leczenia podtrzymuj cego) u wy szego odsetka chorych wyst pia
odpowied na leczenie PASI 90 wzgl dem interwencji kontrolnej (odpowiednio: 86,5% vs
73,7% oraz 85,7% vs 73,7%). Uzyskane r6 nice mi dzy grupami by y znamienne statystycznie

i wskazywa y na przewag BIM. Uzyskane wynikis tak e istotne klinicznie.

Dodatkowo, analiza zmiany wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 90 w czasie do 48.
tygodnia wskazaa, e cz sto raportowania PASI 90 bya wy sza w grupie chorych
stosuj cych BIM ni w grupie stosuj cej SEK, niezale nie od schematu dawkowania. Nale y
podkre li , e przez cay okres leczenia obserwowano wzrost odsetka chorych z PASI 90
wzgl dem warto ci pocz tkowych — wzrost ten by gwatowny do tygodnia 12, po czym
utrzymywa si (z nieznacznymi wahaniami) na wysokim, zbli onym poziomie do tygodnia 48.

Wykres przedstawiaj cy omawiane zale no ci przedstawiono poni €j.
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Rysunek 13.
Zmiana wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 90 w czasie do  48. tygodnia
badania BE RADIANT

Bimekizumab, 320 mg every 4 wk (MN=147)
—@— Bimekizumab, 320 mg every 4 wk, then every 8 wk (N-215)
—— Secukinumab, 300 mg weekly, then every 4 wk [N=354)

PASI] 90
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rod o: BE RADIANT (Reich 2021)

Dodatkowe wyniki w podgrupach dotycz ce odpowiedzi na leczenie w skali PASI 90 w czasie
48 tyg. przedstawiono w Za czniku 11.1.2. S one spéjne w wynikami analizy podstawowej.

Szczego owe dane znajduj si w tabeli poni ej.
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Tabela 21.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 90

OBS SEK OR RD NNT
tyg.] Dawka n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)

Badanie (publikacja)

16 BIM Q4W (g’ég) 373 | 275 (743)| 370 | 204(141:2.96) | 0,11(005 017)* |10(6;20) | TAK

BE RADIANT (Reich . 126 261 _ o _
Ll GBIV 20 147 | 290, | 354 | 214(127:359) | 012(005019) | 9(6:20) |  TAK

186 261 _ . .
RSV (50, (215 | 250, | 354 | 220(145:361) | 013(0.06:019)™ | 8(6:17) |  TAK

* autorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawiliwarto RD wyra on w %, tj. 11,3 (5,8; 16,8)
** autorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 12,8 (5,7; 19,9)
**+x gutorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto  RD wyra on w %, tj. 12,3 (5,9; 18,6)
A n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji (85,7%)

" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji (73,7%)

A obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji (86,5%)
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4.3.2. Wynik w skali IGA

Wynik w skali IGA wynosz cy 0 lub 1 w 16. tyg. leczenia stanowi drugorz dowy punkt
ko cowy w badaniu BE RADIANT. Wynik ten odnotowano u 85,5% chorych z grupy BIM oraz
u 78,6% chorych z grupy SEK. RO nica mi dzy grupami bya istotna statystycznie
i wskazywa a na przewag interwencji badanej. Uzyskany wynik mo na réwnie uzna za

istotny klinicznie.

W badaniu BE RADIANT oceniano tak e cz sto  wyst powania wyniku w skali IGA
wynosz cego O lub 1 w 48. tygodniu leczenia. Raportowano wy szy odsetek chorych
osi gaj cych ww. punkt ko cowy zaréwno w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W, jak i BIM Q4W ->
BIM Q4W wzgl dem SEK (86% vs 77,1% oraz 87,1% vs 77,1%). W obydwu przypadkach
ré6 nica mi dzy grupami by a znamienna statystycznie na korzy  BIM. Wyniki s réwnie

istotne klinicznie.

Co istotne, zaobserwowano utrzymywanie si w czasie wysokiego odsetka chorych z ww.
wynikiem, ktore do 12. tyg. terapii poprzedzone by o szybkim wzrostem. Niezale nie od
schematu dawkowania, wy sze odsetki chorych z wynikiem w skali IGA wynosz cym O lub 1
raportowano w obydwu grupach BIM, zaréwno kontynuuj cych stosowanie BIM co 8 tygodni,
jak i otrzymuj cych badany lek co 4 tygodnie w ramach leczenia podtrzymuj cego. Wyniki te
wskazuj na dugookresow skuteczno interwencji badanej. Wykres przedstawiaj cy

omawiane zale no ci przedstawiono poni e;.
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Rysunek 14.
Cz sto wyst powania wyniku w skali IGA wynosz ~ cego O lub 1 do 48. tygodnia

badania BE RADIANT

Bimekizumab, 320 mg every 4 wk [N-147)
—@— Bimekizumab, 320 mg every 4 wk, then every 8 wk (N=215)
—l— Secukinumab, 300 mg weekly, then every 4 wk (N=354)
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rod o: BE RADIANT (Reich 2021)

W tabeli poni ej przedstawiono wyniki szczeg6 owe.
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Tabela 22.
Cz sto

wyst powania wyniku w skali IGA wynosz

cegoOlub 1

SEK OR RD
n (%) N (95% CI) (95% Cl)

NNT
(95% CI)

OBS

Badanie (publikacja) [tyg]

Dawka

16 BIM Q4W (g’ég) 373 | 291 (78.6)| 370 | 1.60(1,10:2.35) | 0,07 (0,01:0,12)* | 15(9;100) | TAK

BE RADIANT (Reich . 128 273 _ o _
Ll SRV 20 147 | 775, | 354 | 200(L16:344) | 010(003:017 | 10(6:34) | TAK

185 273 _ . .
ESEIVICEN (1 (215 | 700, | 354 | 183(L16;289) | 009(0.03;015™ | 12(7:34) | TAK

* autorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto
** autorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto
**x% gutorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto

RD wyra on w %, tj. 7,0 (1,6 do 12,4)
RD wyra on w %, tj. 11,0 (4,1; 17,9)
RD wyra on w %, tj. 8,3 (2,1; 14,5)

A n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji (87,1%)
" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji (77,1%)
A obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji (86,0%)
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4.3.3. Wynik kwestionariusza DLQI

Wynik kwestionariusza DLQI wynosz cy 0 lub 1 stanowi w badaniu BE RADIANT
eksploracyjny punkt ko cowy.

W 48. tygodniu leczenia wy szy odsetek chorych z wynikiem kwestionariusza DLQI
wynosz cym 0 lub 1 odnotowano w grupie chorych stosuj cych BIM w poréwnaniu do chorych
otrzymuj cych SEK (77,7% vs 70,3%). RO nica mi dzy grupami by a istotna statystycznie na

korzy analizowanej interwencji. Uzyskane wyniki mo natak e uzna za istotne klinicznie.

W tabeli poni ej zaprezentowano szczego owe wyniki.
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Tabela 23.
Cz sto wyst powania wyniku kwestionariusza DLQI wynosz cegoOlub 1

OBS SEK OR RD NNT
tyg.] Dawka n®) N n@®%) N (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)

Badanie (publikacja) IS

BE RADIANT (Reich 4 BIM Q4W -> BIM Q4W /
2021) BIM Q8W

*wyniki kwestionariusza DLQI w 48. tyg. leczenia zgromadzono dla 335 chorych, w przypadku brakuj cych danych zastosowano imputacj
chorych z brakuj cymi danymi nie odnotowano wyniku DLQI 0/1)

** wyniki kwestionariusza DLQI w 48. tyg. leczenia zgromadzono dla 318 chorych, w przypadku brakuj cych danych zastosowano imputacj (uznano, e u
chorych z brakuj cymi danymi nie odnotowano wyniku DLQI 0/1)

1,48 (1,06; 2,06) | 0,07 (0,01;0,14) |15 (8; 100)

(uznano, eu
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4.4. Ocena bezpieczenstwa bimekizumabu wzgledem

sekukinumabu — poréwnanie bezposrednie

Ocena bezpiecze stwa bimekizumabu (BIM) wzgl dem sekukinumabu (SEK) w leczeniu
dorosych chorych z uszczyc o nasileniu umiarkowanym do ci kiego zostaa
przeprowadzona na podstawie wynikow badania BE RADIANT przedstawionych w publikaciji
Reich 2021.

Ocen bezpiecze stwa przeprowadzono w populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej
jedn dawk BIM lub SEK w trakcie trwania badania (safety population) do 48. tygodnia terapii
( cznie dla wszystkich chorych przyjmuj cych BIM, niezale nie od schematu) oraz w
tygodniach od 16. do 48., w podziale zgodnym ze schematem dawkowania bimekizumabu w

ramach leczenia podtrzymuj cego.

Ocen przeprowadzono wzgl dem nast puj cych punktéw ko cowych:

zgony;

ci kie zdarzenia niepo dane;

zdarzenia niepo dane o ci  kim nasileniu;

zdarzenia niepo dane;

dzia ania niepo dane;

zdarzenia niepo dane prowadz ce do przerwania leczenia;

zdarzenia niepo  dane specjalnego zainteresowania.

Szczegd owe wyniki przedstawiono w poni szych podrozdzia ach.
4.4.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W czasie 48. tygodni obserwacji wyst piy dwa przypadki zgonu, jeden w grupie otrzymuj cej
BIM (0,3%) oraz jeden w grupie stosuj cej SEK (0,3%). Obydwa zgony wyst piy w czasie
leczenia podtrzymuj cego. Chory z grupy BIM Q4W -> BIM Q8W zgin na skutek wypadku
samochodowego, natomiast u chorego z grupy SEK zgon nast pi w ok. 23 tyg. leczenia
Zz powodu wyst pienia asfiksji i aspiracji (asfiksja zosta a uznana jako MACE, ang. major

adverse cardiovascular events — powa ne niekorzystne zdarzenie sercowo-naczyniowych).
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W grupie badanej wyst pi o 22 (5,9%) ci kich zdarze niepo danych , natomiast w grupie
kontrolnej — 21 (5,7%). Zdarzenia niepo  dane oci  kim nasileniu wyst piy u 7% chorych
z grupy BIM oraz 4,1% chorych z grupy SEK. RO nica mi dzy grupami w odniesieniu do
ci kich zdarze niepo danych oraz zdarze niepo danych o ci kim nasileniu nie by a
istotna statystycznie.

Zdarzenia niepo  dane ogo6 em odnotowano u ok. 86% chorych w grupie BIM i ok. 81%
chorych w grupie SEK. Zdarzenia niepo dane prowadz ce do przerwania leczenia rownie
raportowano u zbli onego odsetka chorych w grupie BIM i SEK (kolejno u 3,5% i 2,7%
chorych). Z kolei dzia ania niepo  dane ogdé em odnotowano u 42,9% chorych w grupie BIM
i 31,6% w grupie SEK. R6 nica mi dzy grupami by a znamienna statystycznie na korzy
interwencji kontrolne;j.

Wyniki przedstawiono w tabeli poni ej.
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Tabela 24.

Profil bezpiecze stwa na podstawie badania BE RADIANT

Badanie
(publikacja)

BE
RADIANT
(Reich
2021)

2]=
RADIANT
(Reich
2021)

2]
RADIANT
(Reich
2021)

2]
RADIANT
(Reich
2021)

Punkt
ko cowy

Ci kie
zdarzenia
niepo dane

Zdarzenia
niepo dane
oci kim
nasileniu

Zdarzenia
niepo dane

Dzia ania
niepo dane
0go6 em

Zdarzenia
niepo dane
prowadz ce

do
przerwania
leczenia

BIM

BIM Q4W -> BIM Q4W /

BIM Q8W

BIM Q4W -> BIM Q4W /

BIM Q8W

BIM Q4W -> BIM Q4W /

BIM Q8W

BIM Q4W -> BIM Q4W /

BIM Q8W

BIM Q4W -> BIM Q4W /

BIM Q8W

BIM Q4W -> BIM Q4W /
BIM Q8W

SEK

OR

RD

NNT/NNH

IS
n (%) n (%) (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
Zgon
1(0,3) 373 1(0,3) 370 |0,99 (0,06; 15,92) | -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Ci kie zdarzenia niepo  dane
22 (5,9) 373 21 (5,7) 370 | 1,04 (0,56;1,93) | 0,00 (-0,03; 0,04) n/d NIE
Zdarzenia niepo  dane oci  kim nasileniu
26 (7,0) 373 15 (4,1) 370 | 1,77 (0,92; 3,41) | 0,03 (-0,00; 0,06) n/d NIE
Zdarzenia niepo  dane
321(86,1) | 373 301 (81,4) 370 | 1,42 (0,96;2,10) | 0,05 (-0,01;0,10) n/d NIE
. . NNH=9
160 (42,9) | 373 | 117(316) | 370 | 1,62(1,20;2,19) | 0,11(0,04,0,18) | 5.0, TAK
13 (3,5) 373 10 (2,7) 370 | 1,30(0,56;3,00) | 0,01 (-0,02;0,03) n/d NIE
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4.4.2. Zdarzenia niepozadane

W czasie 48. tygodni obserwacji w badaniu BE RADIANT do najcz ciej raportowanych
zdarze niepo danych (tj. wyst puj cych u ponad 5% chorych) zaliczono zaka enie
gornych drég oddechowych, kandydoz jamy ustnej oraz zaka enie drég moczowych. Nie
odnotowano znamiennej r6 nicy mi dzy grupami w odniesieniu do zaka enia gornych drog
oddechowych oraz zaka enia drog moczowych (odpowiednio 38,9% vs 41,6% oraz 6,7% vs
5,6% w grupie BIM i SEK).

Kandydoz jamy ustnej odnotowano cz ciej w rod chorych z grupy BIM wzgl dem chorych
z grupy SEK (19,3% vs. 3,0%). W publikacji do badania BE RADIANT podano informacj ,
zgodnie z ktor stopie nasilenia kandydozy jamy ustnej raportowanej w grupie BIM by
agodny lub umiarkowany (50% i 47,2%) — nie raportowano kandydozy o ci kim nasileniu,
atak e przerwania leczenia z powodu wyst pienia tego zdarzenia niepo danego. Spo rod
chorych, u ktorych wyst pia kandydoza jamy ustnej, u 43,1% chorych z grupy BIM oraz
u 36,4% chorych z grupy SEK odnotowano wi cej ni jeden przypadek zaka enia. Wi kszo

przypadkow kandydozy jamy ustnej (ponad 85%) ust pia w trakcie trwania badania

w rezultacie leczenia przeciwgrzybiczego.

Wyniki przedstawiono w tabeli poni ej.
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Tabela 25.
Cz sto wyst powania zdarze niepo danych na podstawie badania BE RADIANT

Badanie = OBS Punkt SEK OR RD NNT/NNH
(publikacja) [tyg.] O Eonhy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% ClI)

Zdarzenia niepo  dane wyst puj ce u >5% chorych

Zaka eniaizara enia paso Yytnicze

Zaka enie
BIM Q4W -> BIM Q4W /
go6rnych drég Q Q 145 (38,9)

154 (41,6) | 370 | 0,89 (0,67; 1,20) | -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE

e oddechowych* BIM Q8W
RADIANT Kandydoza ~ BIM Q4W ->BIM Q4W/ _ _ NNH=6
(Reich 0-48 jamy ustnej** BIM Q8W 72(19,3) | 373 11 (3,0) 370 | 7,81 (4,06;14,99)| 0,16 (0,12;0,21) 4: 8) TAK
2021) ,
Zaka enie iy Q4w -> BIM Q4W /
drog 25 (6,7) 373 22 (5,9) 370 | 1,14 (0,63;2,05) | 0,01 (-0,03; 0,04) n/d NIE

BIM Q8W

moczowych

* zaka enia gornych drég oddechowych obejmuj zapalenie krtani, zapalenie nosogardzieli, ropie gard a, zapalenie gard a, nie yt nosa, zapalenie zatok,
zapalenie migda kéw i zaka enie gérnych drég oddechowych

** spo rdd chorych, u ktérych wyst pi a kandydoza jamy ustnej, u 31 chorych (43,1%) z grupy BIM oraz u 4 chorych (36,4%) z grupy SEK odnotowano wi cej
ni jeden przypadek zaka enia
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4.4.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego

zainteresowania

Do najcz ciejwyst puj cych zdarze niepo danych specjalnego zainteresowania w czasie
48. tyg. obserwacji w badaniu BE RADIANT zaliczono: zaka enia grzybami z rodziny candida
0g6 em (21,2% vs 4,6% odpowiednio w grupie BIM i SEK, r6 nica mi dzy grupami by a istotna
statystycznie na korzy interwencji kontrolnej), kandydoz jamy ustnej (19,3% vs 3,0%
odpowiednio w grupie BIM i SEK, ré nicami dzy grupami by a istotna statystycznie na korzy

interwenciji kontrolnej) oraz ci kie zaka enia ogd em (2,2% vs 2,2% odpowiednio w grupie
BIM i SEK, r6 nica mi dzy grupami nie by a istotna statystycznie). W przypadku wszystkich

pozosta ych zdarze tak e nie odnotowano znamiennych statystycznie ré6 nic mi dzy grupami.

Szczegd owe dane przedstawiono w tabeli poni €j.
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Tabela 26.
Cz sto wyst powania zdarze niepo danych specjalnego zainteresowania na podstawie bad  ania BE RADIANT

Badanie
(publikacja)

Ci kie
zaka enia

Gru lica
aktywna

Gru lica
utajona

Zaka enia

grzybami z
BE rodziny
RADIANT candida
(Reich ogolem

2021) Kandydoza

jamy ustnej

Kandydoza
skory

Kandydoza
narz dow
p ciowych*

Kandydoza
jamy ustnej i
gard a

BE Nowotwory
RADIANT 0go6 em**

Punkt ko cowy

BIM Q4W -> BIM Q4W /
BIM Q8W

BIM Q4W -> BIM Q4W /
BIM Q8W

BIM Q4W -> BIM Q4W /
BIM Q8W

BIM Q4W -> BIM Q4W /
BIM Q8W

n (%)

N

SEK

n (%)

N

Zaka eniaizara enia paso ytnicze

OR
(95% CI)

0,99 (0,37; 2,67)

=)
(95% CI)

-0,00 (-0,02; 0,02)

NNT/NNH
(95% CI)

Niemo liwe do

0(0,0) | 373 0(0,0) 370 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
5(1,3) | 373 4(1,1) 370 | 1,24 (0,33;4,67) | 0,00 (-0,01;0,02) n/d NIE
_ _ NNH=5
79(21,2) | 373 | 17(46) | 370 | 558(3,23:9,64) | 0,17 (0,12; 0,21) @ 8) TAK
. . NNH=6
72(19,3) | 373 | 11(3,0) | 370 | 7,81 (4,06;14,99) | 0,16 (0,12; 0,21) @ 8) TAK
4(11) | 373 2 (0,5) 370 | 1,99 (0,36; 10,96) | 0,01 (-0,01; 0,02) nid NIE
3(0,8) | 373 5(1,4) 370 | 0,59 (0,14;2,49) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE

2(0,5)

Nowotwory agodne, z o

BIM Q4W -> BIM Q4W /

5(1,3)

373

liwe i nieokre

1(0,3)

3(0,8)

lone (w tym torbiele i polipy)

370

1,99 (0,18; 22,03)

1,66 (0,39; 7,01)

0,00 (-0,01; 0,01)

0,01 (-0,01; 0,02)

n/d

NIE
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Badanie =~ oBS Punktko cowy \ SEK OR RD NNTNNH -
(publikacja)  [tyg.] Dawka n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
(Reich Nieczerniakowy BIM Q8W
2021) nowotwor 3(0,8) | 373 3(0,8) 370 | 0,99 (0,20; 4,95) | -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Skéry***
Zaburzenia uk adu immunologicznego
BE
RADIANT Ci kie reakcje | BIM Q4W -> BIM Q4W / Niemo liwe do ]
(RGN nadwra liwo ci BIM Q8W 0(0.0) 373 0(0.0) 370 obliczenia 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
2021)
Zaburzenia psychiczne
My lii
BE ST @ 1(03) | 373 0(0,0) 370 |7,33(0,15;369,41) | 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
RADIANT samobojcze | BIM Q4W -> BIM Q4W /
(Reich g BIM Q8W
A 092, 1(0,3 373 0 (0,0 370 |7,33(0,15; 369,41) | 0,00 (-0,01; 0,01 /d NIE
samoboéjcza’ 0.3) (0,0) ;33 (0,15; 369,41) | 0,00 (-0,01; 0,01) n
Zaburzenia serca
BE
BIM Q4W -> BIM Q4W /
RAPUAY Q Q 00,00 | 373 | 205 | 370 | 013(0,01;2,14) | -0,01 (-0,01; 0,00) n/d NIE
(Reich BIM Q8W
2021)
Zaburzenia o dkaijelit
BE IBD 0g6 em ‘ 1(0,3) 373 1(0,3) 370 | 0,99 (0,06; 15,92) | -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
RADIANT BIM Q4W -> BIM Q4W /
(E(le(ir)] WZJG BIM Q8W 103) | 373 | 1(03) | 370 | 0,99 (0,06:1592) | -0,00 (-0,01:0,01) | n/d NIE
Zaburzeniaw troby i drég 6 ciowych
BE Podwy szony
i BIM Q4W -> BIM Q4W /
RABIANIT ) poziom Q Q 21(56) | 373 | 19(51) | 370 | 1,10(0,58:2,09) | 0,00 (-0,03;0,04) n/d NIE
(Reich enzymow BIM Q8W
2021) w trobowych™
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*w tygodniach od 0 do 48 w grupie otrzymuj cej bimekizumab wyst piy 3 przypadki kandydozy sromu i pochwy, natomiast w grupie otrzymuj cej sekukinumab
wyst piy 3 przypadki kandydozy sromu i pochwy, 1 przypadek kandydozy narz déw p ciowych i 1 przypadek zapalenia o dzii napletka wywo ane grzybem
z rodzaju candida. W tygodniach od 16. do 48. wyst piy 2 przypadki kandydozy sromu i pochwy w grupie otrzymuj cej bimekizumab co 8 tygodni

**w tygodniach od 0 do 48 odnotowano wyst pienia 1 przypadku nowotworu kolczystokomdrkowego, 1 przypadku czerniaka z o liwego in situ i 3 przypadki
nowotworu podstawnokomérkowego w grupie otrzymuj cej BIM oraz 3 przypadki nowotworu podstawnokomorkowego w grupie otrzymuj cej SEK. W tygodniach
od 16 do 48 w grupie otrzymuj cej BIM Q4W raportowano wyst pienie 1 przypadku nowotworu podstawnokomdrkowego, natomiast w grupie BIM Q8W 1
przypadek nowotworu kolczystokomoérkowegi i 1 przypadek nowotworu podstawnokomérkowego

**+yszystkie przypadki nieczerniakowych nowotworéw skory obejmowa y nowotwory podstawnokomorkowe

~zg oszono jedn prob samobdjcz u 50-letniej chorej 70 dni po podaniu pierwszej dawki bimekizumabu. Zdarzenie to zosta o uznane przez badacza jako
niezwi zane z leczeniem — chora mia a depresj w wywiadzie i przeprowadzi a dwie proby samobdjcze w okresie ponad 5 lat przed badaniem przesiewowym,
CO nie zosta o0 ujawnione badaczowi podczas rejestracji do badania

Manalizowano wyniki nast puj cych bada : st enie aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, bilirubiny we krwi, -
glutamylotransferazy, enzyméw w trobowych i aminotransferazy w trobowej lub pozosta ych bada czynno ciw troby
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4.4.4. Zestawienie wynikow bezpieczenstwa BIM Q4W ->
BIM Q4W i BIM Q4W -> BIM Q8W, okres leczenia
podtrzymujacego

W badaniu BE RADIANT oceniano tak e bezpiecze stwo w podziale na grupy BIM Q4W ->
BIM Q4W i BIM Q4W -> BIM Q8W, dlatego zdecydowano o wykonaniu zestawienia wynikow.

Ocen punktow ko cowych przeprowadzono dla okresu od 16. do 48. tygodnia leczenia.

Analogicznie do poréwnania bezpo redniego BIM i SEK, ocen bezpiecze stwa

przeprowadzono wzgl dem nast puj cych punktéw ko cowych:

zgony;

ci kie zdarzenia niepo dane;

zdarzenia niepo dane o ci  kim nasileniu;

zdarzenia niepo dane;

dzia ania niepo dane;

zdarzenia niepo dane prowadz ce do przerwania leczenia;

zdarzenia niepo dane specjalnego zainteresowania.

Zestawienie wynikOw zosta o zaprezentowane w poni szych podrozdzia ach.
4.4.4.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W czasie 48. tygodni obserwacji wyst pi jeden przypadek zgonu w grupie BIM Q4W -> BIM
Q8W. Jak opisano wcze niej, chory z grupy BIM Q4W -> BIM Q8W zgin na skutek wypadku
samochodowego.

Ci kie zdarzenia niepo dane oraz zdarzenia niepo dane o ci kim nasileniu

wyst poway cz ciej w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W wzgl dem chorych z grupy BIM Q4W -
> BIM Q4W (odpowiednio 4,2% vs 2,7% oraz 5,1% vs 3,4%). Odsetki chorych, u ktérych
raportowano ww. zdarzenia by y wi ¢ zbli one w obydwu grupach chorych otrzymuj cych BIM

w okresie leczenia podtrzymuj cego.

Odwrotn tendencje zaobserwowano w zakresie zdarze niepo danych, tj. AE og6 em, AE
prowadz cych do przerwaniaidziaa niepo danych . Raportowano je cz ciej w grupie

chorych kontynuuj cych stosowanie BIM co 4 tygodnie.




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu doros ych chorych na uszczyc
NMAHTA plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego — analiza 142

IGNORANTIA NOCET k|InICZHa

Szczegb owe wyniki przedstawiono w tabeli poni ej.

Tabela 27.
Profil bezpiecze stwa na podstawie badania BE RADIANT

N cnE BIM Q4W -> BIM Q4W BIM Q4W -> BIM Q8W
S Punkt ko cowy
(publikacja) ltyg.] n (%) N n (%) N

Zgon

BE RADIANT

(Reich 2021) Zgon
Ci kie zdarzenia niepo  dane

BE RADIANT Ci kie zdarzenia
(Reich 2021) niepo dane

Zdarzenia niepo  dane oci  kim nasileniu

Zdarzenia
niepo dane o 11 (5,1)
ci  kim nasileniu

BE RADIANT
(Reich 2021)

Zdarzenia niepo  dane

Zdarzenia

niepo dane 119 (81,0)

162 (75,3)

Dzia ania

. g 46 (31,3) 147 72 (33,5) 215
BE RADIANT niepo - dane
(Reich 2021) Zdarzenia
niepo dane
prowadz ce do 3(2,0) 147 1(0,5) 215

przerwania
leczenia

4.4.4.2. Zdarzenia niepozadane

Analogicznie do poréwnania BIM i SEK w okresie 0-48 tyg., do najcz ciej wyst puj cych
zdarze niepo danych w okresie leczenia podtrzymuj cego w grupach chorych
kontynuuj cych stosowanie BIM co 4 tyg. i otrzymuj cych go co 8 tyg., zaliczono: zaka enie

gornych drég oddechowych, kandydoz jamy ustnej i zaka enie drég moczowych.

Nale y podkre li , e odsetki chorych, u ktérych raportowano wyst pienie ww. zdarze byy
zbli one w obydwu analizowanych grupach. Odsetek chorych z zaka eniem gérnych drég
oddechowych, stanowi cym najcz stsze AE, by nieznacznie wy szy w grupie BIM Q4W ->
BIM Q8W ni w grupie BIM Q4W -> BIM Q4W (28,8% vs 23,8%).

Dane zestawiono w tabeli poni ej.
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Tabela 28.

Cz sto wyst powania zdarze niepo danych na podstawie badania BE RADIANT

OBS BIM Q4W -> BIM Q4W BIM Q4W -> BIM Q8W

Badanie Punkt ko cowy

(publikacja) tyg.] n (%) N n (%) N

Zdarzenia niepo  dane wyst puj ce u >5% chorych

Zaka eniaizara enia paso ytnicze

Zaka enie gornych
drég oddechowych*

BE RADIANT 16-48 Kandydoza jamy
(Reich 2021) ustnej

35 (23,8) 147 62 (28,8) 215

19 (12,9) 147 36 (16,7) 215

Zaka enie drog
moczowych
* zaka enia gornych drog oddechowych obejmuj zapalenie krtani, zapalenie nosogardzieli, ropie
gard a, zapalenie gard a, nie yt nosa, zapalenie zatok, zapalenie migda kéw i zaka enie gérnych drég
oddechowych

11 (7,5) 147 10 (4,7) 215

4.4.4.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

W czasie leczenia podtrzymuj cego (16-48 tyg.) w badaniu BE RADIANT wi kszo zdarze
niepo danych specjalnego zainteresowania wyst pi a u pojedynczych chorych. Natomiast do
najcz ciej obserwowanych AE specjalnego zainteresowania zaliczono zaka enia grzybami
z rodziny candida og6 em, kandydoz jamy ustnej, gru lic utajon i podwy szony poziom
enzyméw w trobowych. Zdarzenia te wyst poway cz ciej w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W
ni w grupie BIM Q4W ->BIM Q4W z wyj tkiem gru licy utajonej, ktoér to raportowanocz ciej
w grupie kontynuuj cej stosowanie BIM co 4 tygodnie (2,7% w grupie BIM Q4W -> BIM Q4W
i 0,5% w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W).

Dane szczeg6 owe znajduj si w poni szej tabeli.

Tabela 29.
Cz sto wyst powania zdarze niepo danych specjalnego zainteresowania na
podstawie badania BE RADIANT

BIM Q4W -> BIM
Q8w

n (%) N n (%) N

oS Punkt ko cowy BIM Q4W -> BIM Q4W

tyg]

Badanie (publikacja)

Zaka eniaizara eniapaso ytnicze
Ci kie zaka enia 1(0,7)

6 (2.,8)

Gru lica aktywna 0 (0,0) 147 0 (0,0) 215
Gru lica utajona 4 (2,7) 147 1(0,5) 215
BE RADIANT (Reich il : :
2021) e 21(143) | 147 | 38(177) | 215
rodziny candida ogolem ’ '
Kandydoza jamy ustnej 19 (12,9) 147 36 (16,7) 215

Kandydoza skoéry 1(0,7) 147 1(0,5) 215
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BIM Q4W -> BIM
Q8W

n (%) \ n (%) N

oS Punkt ko cowy BIM Q4W -> BIM Q4W

tyg]

Badanie (publikacja)

Kandydoza jamy ustnej

i gard a 10,7 147 0(0,0) 215

Kandydoza narz déw

b ciowych* 0(0,0) 147 2(0,9) 215

Nowotwory agodne, zo liwe i nieokre lone (w tym torbiele i polipy)

Nowotwory og6 em** 1(0,7) 147 2(0,9) 215

BE RADIANT (Reich
2021) 16-48 Nieczerniakowy

nowotwor skory*** 1(0.7)

147 1(0,5) 215

Zaburzenia uk adu immunologicznego

BE RADIANT (Reich Ci kie reakcje

2021) nadwra liwo ci 0(0.0)

147 0(0,0) 215

Zaburzenia psychiczne

. My liiskonno ci
BE RADIANT (Reich samob6jcze ogé em
2021)

0 (0,0) 147 0(0,0) | 215

Préba samobdjcza 0 (0,0) 147 0 (0,0) 215

Zaburzenia serca

BE RADIANT (Reich

2021) MACE 0 (0,0)

147 0(0,0) 215

Zaburzenia o dkaijelit

147 0(0,0) 215

BE RADIANT (Reich IBD og6 em 0(0,0)
2021) WZJG 0(0,0)

147 0 (0,0) 215
Zaburzeniaw troby i drég 6 ciowych

Podwy szony poziom

16-48 enzymow 3(2,0)
w trobowych”

*w tygodniach od 16. do 48. wyst piy 2 przypadki kandydozy sromu i pochwy w grupie otrzymuj cej
bimekizumab co 8 tygodni
**w tygodniach od 16 do 48 w grupie otrzymuj cej BIM Q4W raportowano wyst pienie 1 przypadku
nowotworu podstawnokomérkowego, natomiast w grupie BIM Q8W 1 przypadek nowotworu
kolczystokomorkowegi i 1 przypadek nowotworu podstawnokomorkowego
**wszystkie  przypadki  nieczerniakowych  nowotworéw  skéry  obejmoway  nowotwory
podstawnokomorkowe
~analizowano wyniki nast puj cych bada : st enie aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej, bilirubiny we krwi, -glutamylotransferazy, enzyméw w trobowych i aminotransferazy
w trobowej lub pozosta ych bada czynno ciw troby

BE RADIANT (Reich

2021) 147 7(33) | 215




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu doros ych chorych na uszczyc
NMAHTA plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego — analiza 145
IGNORANTIA NOCET kliniczna

4.5. Ocena skutecznosci bimekizumabu wzgledem

ustekinumabu — poréwnanie bezposrednie

Ocena skuteczno ci bimekizumabu (BIM) wzgl dem ustekinumabu (UST) w leczeniu
doros ych chorych na uszczyc plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego zosta a
przeprowadzona na podstawie wynikow badania BE VIVID przedstawionych w publikaciji
Reich 2021a.

W ramach badania chorych przydzielono do trzech grup:

otrzymuj cych BIM w dawce 320 mg podawany co 4 tygodnie w ramach leczenia
pocz tkowego, nast pnie kontynuuj cych stosowanie BIM w takim samym schemacie
dawkowania do 52. tygodnia leczenia,

otrzymuj cych UST w dawce 45 mg lub 90 mg w tygodniach 0. i 4., a nast pnie co 12
tygodni®*® w ramach leczenia pocz tkowego, nast pnie kontynuuj cych stosowanie
UST w takim samym schemacie dawkowania do 52. tygodnia leczenia;

otrzymuj cych PLC podawane co 4 tygodnie do 16. tygodnia leczenia, nast pnie

otrzymuj cych BIM w dawce 320 mg co 4 tygodnie do 52. tygodnia leczenia®..

Ocen skuteczno ci przeprowadzono w populacji ITT (ang. intention-to-treat) obejmuj cej
wszystkich chorych, ktérzy zostali poddani randomizacji. Zgodnie z zasadami analizy
statystycznej przyj tej przez autoréw publikacji, w badaniu zastosowano testowanie
hierarchiczne. Na poni szym schemacie przedstawiono kolejno testowania hierarchicznego
w badaniu BE VIVID.

30 dawka UST uzale niona by a od masy cia a chorego (45 mg dla chorych o masie ciaa 100 kg lub
90 mg dla chorych o masie cia a >100 kg) i pozosta a niezmieniona przez cay czas trwania badania

81 zgodnie z za o eniami raportu odst piono od przedstawiania wynikow poréwna wnioskowanej
interwencji z PLC (dost pne s wyniki porowna BIM z leczeniem aktywnym)
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Rysunek 15.
Testowanie hierarchiczne w badaniu  BE VIVID

Punktk;mmwr I

IR

réd o: BE VIVID (Reich 2021a)

Oceny skuteczno ci BIM w poréwnaniu do UST dokonano w odniesieniu do nast puj cych

punktow ko cowych:

odpowied na leczenie w skali PASI:
PASI 90w 12., 16. i 52. tyg. leczenia;
PASI 100 w 16. i 52. tyg. leczenia;
PASI 75w 4.,16. i 52. tyg. leczenia;
wynik w skali IGA:
wynosz cy Olub 1w 12., 16.i52. tyg. leczenia,
wynosz cy 0 lub 1 w obr bie skéry g owy w 16. tyg. leczenia;
wynosz cy 0w 16. i 52. tyg. leczenia;

odpowied naleczenie w skali P-SIM w 16. tyg. leczenia;
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wynik kwestionariusza DLQIwynosz ¢y Olub 1 w 16. i 52. tyg. leczenia.

W poni szych podrozdzia ach zamieszczono szczegd owe wyniki.
4.5.1. Odpowiedz na leczenie w skali PASI

4.51.1. PASI90

Pierwszorz dowym punktem ko cowym w badaniu BE VIVID by a odpowied na leczenie
w skali PASI 90 (90% redukcja nasilenia uszczycy plackowatej wzgl dem warto ci
pocz tkowych) w 16. tyg. leczenia. Zgodnie z zasadami analizy statystycznej dotycz cej
testowania hierarchicznego, BIM i UST poréwnywano w podej ciu non-inferiority, a nast pnie
superiority®?. Dowiedziono wy szej skuteczno ci BIM wzgl dem UST - odsetek chorych z
PASI 90 wynosi odpowiednio 85% i 49,7% chorych. R nica mi dzy grupami bya
statystycznie istotna na korzy  grupy badanej, a niska warto  parametru NNT (tj. rowna 3)

wiadczy o du e€j sile BIM.

W ramach drugorz dowych punktéw ko cowych oceniano tak e wyst pienie odpowiedzi na
leczenie w skali PASI 90 w 12. tyg. i 52. tyg. leczenia®. W 12. tyg. obserwacji r6 nica mi dzy
grupami by a znamienna statystycznie na korzy interwencji badanej w poréwnaniu do
interwencji kontrolnej (85% vs ok. 44%). Dane zgromadzone w 52. tyg. terapii tak e wskazuj
na istotn statystycznie przewag BIM wzgl dem UST (ok. 82% vs ok. 56%), co wiadczy
o d ugookresowej skuteczno ci interwencji badanej. Uzyskane wyniki cechuj si rownie

istotno c¢i kliniczn .

Wyniki analizy wra liwo ci przeprowadzonej dla PASI 90 z wykorzystaniem innych metod
statystycznych s zbie ne z tymi uzyskanymi w analizie podstawowej (dane przedstawiono w
za czniku 11.3).

Zgodnie z wykresem przedstawiaj cym zmian wyst powania odpowiedzi na leczenie w skali
PASI 90 w czasie obserwowano szybki przyrost odsetka chorych z ww. punktem ko cowym

ju w pierwszych tygodniach leczenia, ktory to nast pnie od 12. tyg. do 52. tyg. terapii

32 zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego by y to odpowiednio pi ty i siodmy analizowany punkt
ko cowy (H5, H7). H6 analizowano przy zastosowaniu marginesu non-inferiority wynosz cym 10%

83 zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego byy to odpowiednio dziewi ty i siedemnasty
analizowany punkt ko cowy (H9 i H17)
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utrzymywa si  na zbli onym poziomie. W przypadku UST tempo wzrostu odsetka chorych
z PASI 90 by o mniej dynamiczne i oscylowa o woké ni szych warto ciprzez cay czas trwania
badania. Dodatkowo, warto zauwa y , e w momencie zmiany PLC na BIM odnotowano
natychmiastowy wzrost odsetka chorych z 90% redukcja nasilenia uszczycy plackowatej.
Omawiane zale no ci zaprezentowano na poni szym rysunku.

Rysunek 16.

Zmiana wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 90 w czasie do  52. tygodnia
badania BE VIVID

—- Placebo switched to bimekizumab 320 mg every 4 weeks (n=83)
—— Bimekizumab 320 mg every 4 weeks (n=321)
— Ustekinumab (n=1563)
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Dodatkowe wyniki w podgrupach dotycz ce odpowiedzi na leczenie w skali PASI 90 w 16.
i 52. tyg. obserwacji przedstawionow Za czniku11.2.1 oraz 11.2.2. S one spojne z wynikami

przedstawionymi w ¢z ci g 6wnej dokumentu.

Szczegb owe wyniki zaprezentowano w tabeli poni ej.
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Tabela 30.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 90

NNT IS

BIM USsT OR RD
(95% CI)

(95% CI) (95% Cl)

Badanie OBS [tyg]

(publikacja) n (%)

TAK (p <0,0001)

0,41 (0,33; 0,49)*

8,0 (5,1;12,7)

71 (43,6)

12 273 (85,0)

BE VIVID
GE 273 (85,0) 321 81 (49,7) 163 6,1 (3,9; 9,5) 0,35 (0,27; 0,43)** 3(3:4) | TAK (p <0,0001)
2021a)
3,8 (2,4; 5,9) 0,26 (0,17; 0,34)** 4(3:6) | TAK (p <0,0001)

263 (81,9) 321 91 (55,8) 163

RD wyra on w %, tj. 41 (33;49)
RD wyra on w %, tj. 35 (27; 43)
RD wyra on w %, tj. 26 (17; 34)

* autorzy analizy do badania BE VIVID przedstawili warto
** gutorzy analizy do badania BE VIVID przedstawili warto
*** gutorzy analizy do badania BE VIVID przedstawili warto
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451.2. PASI100

Drugorz dowy punkt ko cowy w badaniu BE VIVID stanowi wspo czynnik ca kowitego
oczyszczenia skory, definiowany jako 100% redukcja nasilenia uszczycy (PASI 100)
wzgl dem warto ci pocz tkowych w 16. tygodniu leczenia. W ramach eksploracyjnych

punktéw ko cowych analizowano tak e odsetek chorych z PASI 100 w 52. tygodniu leczenia.

W czasie 16 tyg. odpowied w skali PASI 100 wyst pia u 58,6% chorych z grupy BIM oraz u
20,9% chorych z grupy UST. R6 nica mi dzy grupami by a statystycznie istotna i wskazuje na
przewag interwencji badanej, a niska warto  parametru NNT (tj. wynosz ca 3) wiadczy o

du ej sile badanej interwencji. Uzyskane wyniki mo natak e uzna za istotne klinicznie.

Nale y podkre li , e w miar wzrostu d ugo ci trwania leczenia BIM odnotowano réwnie
wzrost odsetka chorych z PASI 100 — w tygodniu 52. wynids on 64,8%, natomiast w grupie
UST wynios 38% (ré nica mi dzy grupami by a znamienna statystycznie). Wskazuje to na

d ugoterminow skuteczno BIM.

Zale no ta widoczna jest tak e na wykresie poni ej. Okres dynamicznego wzrostu
odpowiedzi na leczenie PASI 100 w rod chorych przyjmuj cych BIM trwa od pocz tku trwania
leczenia, natomiast tempo wzrostu ustabilizowao si  w ko cowych tygodniach terapii,
znacznie przewy szaj c odsetek chorych z PASI 100 stosuj cych UST. Warto tak e zauwa y
gwa towny wzrost wyst powania odpowiedzi na leczenie w skali PASI 100 od 16. tygodnia

obserwacji w grupie chorych, ktéra zmieni a stosowan terapi z PLC na BIM.
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Rysunek 17.

Zmiana wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 100 w czasie do  52. tygodnia
badania BE VIVID

—- Placebo switched to bimekizumab 320 mg every 4 weeks (n=83)
—— Bimekizumab 320 mg every 4 weeks (n=321)

100— —— Ustekinumab (n=163)
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Dodatkowe wyniki w podgrupach dotycz ce odpowiedzi na leczenie w skali PASI 100 w 16.
i 52. tyg. obserwacji przedstawiono w Za czniku 11.2.3 oraz 11.2.4. Wyniki te potwierdzaj

whnioski analizy podstawowej.

Szczegb owe dane podano w tabeli poni ej.
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Tabela 31.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 100

Badanie BIM UsT OR RD NNT

(publikacja) ~ OBS V9] n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

TAK
188 (58,6 321 34 (20,9 163 5,7 (3,6; 8,9 0,38 (0,30; 0,46)* 334
o (58.6) (209) (36:89) ( ) @9 | eonton
(Reich
20212) 208 (648" | 321 | 62(380™ | 163 3,0 (2,03; 4,43)%+ 0,27 (0,18; 0,36)*** 4 (3; 6y~ TAK
I} I} I} ) ) Ty [} [} y» Yy ) (p <0,0001)**

* autorzy analizy do badania BE VIVID przedstawiliwarto RD wyra on w %, tj. 38 (30; 46)
** p-warto  stanowi warto  nominaln

*** gbliczenia w asne

" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji, tj. 65%

" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji, tj. 38%
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4.51.3. PASI75

W ramach drugorz dowych punktéw ko cowych w badaniu BE VIVID oceniano odpowied na
leczenie w skali PASI 75 (75% redukcja nasilenia uszczycy wzgl dem warto cipocz tkowych)
w 4 tyg. leczenia®*, natomiast eksploracyjny punkt ko cowy stanowi odsetek chorych z PASI

75 w 52. tygodniu leczenia.

W 4. tygodniu obserwacji badania BE VIVID istotnie statystycznie wy szy odsetek osi gn
odpowied w skali PASI 75 w grupie otrzymuj cej BIM wzgl dem grupy stosuj cej UST (76,9%
vs 15,3%). Warto zauwa y , e w przypadku tego poréwnania parametr NNT wyniés 2, co
wiadczy o du ej sile interwencji badanej. Wynik ten wskazuje na fakt, i efekt terapeutyczny
BIM raportowany jest od pierwszych tygodni terapii i jest du o wy szy ni w przypadku

komparatora. Zaprezentowane wyniki mo na réwnie uzna za wysoce istotne klinicznie.

Skuteczno ta by a wy sza w 52. tygodniu leczenia, przy czym odnotowano mniejsz , cho
istotn  statystycznie r6 nic mi dzy grupami — odsetek chorych z PASI 75 wyniés 85%
w grupie BIM oraz 74,2% w grupie UST.

Opisane tendencje widoczne s na wykresie poni ej.

34 zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego by to dwunasty analizowany punkt ko cowy (H12)
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Rysunek 18.

Zmiana wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 75 w czasie do  52. tygodnia
badania BE VIVID

— - Placebo switched to bimekizumab 320 mg every 4 weeks (n=83)
— Bimekizumab 320 mg every 4 weeks (n=321)
— Ustekinumab (n=163)
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Szczegb owe dane znajduj si w tabeli poni ej.
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doci kiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 32.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 75

Badanie BIM UsT
(publikacja) ~ OBS V9] n (%)

247 (76,9) 25 (15,3)

OR
(95% Cl)

18,2 (11,0; 30,1)

=)
(95% CI)

0,62 (0,55; 0,69)*

NNT
(95% CI)

TAK (p <0,0001)

BE VIVID 119 6 TAK
. - . k% . *kk
g%;ljt-::) 296 (92,2) 321 (73.0)~~ 163 4,38 (2,56; 7,47) 0,19 (0,12; 0,27) (4 Q)+ (p <0,0001)**
273 (85,00 321 121 (74,2)™ 163 1,97 (1,24; 3,15)*** 0,11 (0,03; 0,19)*** (6: ég)*** TAK

** p-warto  stanowi warto  nominaln

*** gbliczenia w asne

~ n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji, tj. 92%
~~ n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji, tj. 73%
A n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji, tj. 85%
" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji, tj. 74%

* autorzy analizy do badania BE VIVID przedstawiliwarto RD wyra on w %, tj. 62 (55; 69)
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4.5.2. Wynik w skali IGA

4.5.2.1. Wynik w skali IGA wynoszacy 0 lub 1

Wynik w skali IGA wynosz cy O lub 1 w 16. tyg. leczenia stanowi pierwszorz dowy punkt
ko cowy w badaniu BE VIVID. Zgodnie z zasadami analizy statystycznej dotycz cej
testowania hierarchicznego, BIM i UST porownywano w podej ciu non-inferiority, a nast pnie
superiority®®. Raportowano wy szy odsetek chorych osi gaj cych ww. punktko cowy w grupie
stosuj cej BIM wzgl dem grupy otrzymuj cej UST (ok. 84% vs ok. 53%). RO nica mi dzy

grupami by a znamienna statystycznie na korzy  BIM.

W ramach drugorz dowych punktéw ko cowych oceniano tak e cz sto  wyst powania
wyniku w skali IGA réwnego 0 lub 1 w 12. tyg. i 52. tyg. leczenia®®. Wynik ten odnotowano u
81,9% chorych z grupy BIM oraz u 52,1% chorych z grupy UST w 12. tyg. leczenia, natomiast
w czasie 52 tyg. odsetki te wynosiy odpowiednio 78,2% i 60,7%. RO nica mi dzy grupami
w obydwu analizowanych punktach czasowych by a istotna statystycznie i wskazywa a na

przewag interwencji badanej. Uzyskane wyniki mo natak e uzna za istotne Klinicznie.

Wyniki analizy wra liwo ci przeprowadzonej dla IGA 0/1 z wykorzystaniem innych metod
statystycznych w s zbie ne z tymi uzyskanymi w analizie podstawowej (dane przedstawiono

w za czniku 11.3).

Analiza cz sto ci wyst powania wyniku IGA wynosz cego O lub 1 wskazuje na wy sz

skuteczno leczenia BIM wzgl dem UST obserwowan od pierwszych tygodni terapii.
RO nica ta jest najbardziej widoczna w tygodniach 8-20. Dodatkowo, nale y podkre li , e po
zmianie leczenia z PLC na BIM odsetek chorych w wynikiem w skali IGA rownym O lub 1
gwa townie wzrés, 0si gaj c wy sz warto ni raportowan w przypadku UST pomi dzy

20. a 24. tygodniem obserwaciji. Szczegd y przedstawiono na poni szym wykresie.

35 zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego by y to odpowiednio sz6sty i 6smy analizowany punkt
ko cowy (H6, H8). H6 analizowano przy zastosowaniu marginesu non-inferiority wynosz cym 10%

3 zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego byy to odpowiednio dziesi ty i osiemnasty
analizowany punkt ko cowy (H10 i H18)
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IGNORANTIA NOCET kliniczna
Rysunek 19.

Cz sto wyst powania wyniku w skali IGA wynosz ~ cego O lub 1 do 52. tygodnia
badania BE VIVID

— - Placebo switched to bimekizumab 320 mg every 4 weeks (n=83)
— Bimekizumab 320 mg every 4 weeks (n=321)
100— Ustekinumab {n=163)
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W tabeli poni ej przedstawiono wyniki szczeg6 owe.
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Tabela 33.
Cz sto  wyst powania wyniku w skali IGA wynosz  cego O lub 1

NNT IS

BIM USsT OR RD
(95% CI)

(95% CI) (95% Cl)

Badanie OBS [tyg]

(publikacja) n (%)

4(3;5) | TAK (p<0,0001)

0,30 (0,22; 0,38)*

12 263 (81,9) 85 (52,1) 4,4 (2,9; 6,7)
BE VIVID
GE 270 (84,1) 321 87 (53,4) 163 4,8 (3,1 7,5) 0,30 (0,22; 0,39)** 4(3:5) | TAK (p <0,0001)
2021a)
251 (78,2) 321 99 (60,7) 163 2,4 (1,6; 3,7) 0,17 (0,09; 0,26)*** 6 (4;12) | TAK (p <0,0001)

* autorzy analizy do badania BE VIVID przedstawiliwarto RD wyra on w %, tj. 30 (22;38)
** gutorzy analizy do badania BE VIVID przedstawiliwarto RD wyra on w %, tj. 30 (22; 39)
*** gutorzy analizy do badania BE VIVID przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 26 (17; 34)
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4.5.2.2. Wynik w skali IGA wynoszacy 0

Wynik w skali IGA wynosz cy 0 w 16. tygodniu obserwacji stanowi w badaniu BE VIVID
drugorz dowy punkt ko cowy. Wynik ten odnotowano u ok. 59% chorych z grupy BIM oraz
u ok. 22% chorych z grupy UST. RO nica mi dzy grupami by a istotna statystycznie ina

korzy interwencji badane;.

Dodatkowo, eksploracyjny punkt ko cowy w badaniu BE VIVID stanowi wynik w skali IGA
réowny 0 w 52. tyg. leczenia. Raportowano znamiennie statystycznie wy szy odsetek chorych
osi gaj cych ww. punkt ko cowy w grupie BIM wzgl dem UST (ok. 65% vs ok. 39%).

Uzyskane wyniki mo natak e uzna za istotne Klinicznie.

Na wykresie poni ej przedstawiono cz sto  wyst powania wyniku w skali IGA réwnego 0

w czasie. Widoczna jest wyra ny trend utrzymywania Ssi znacz co wy szej skuteczno ci
leczenia mierzonej ww. punktem ko cowym w przypadku chorych otrzymuj cych BIM
w poroéwnaniu do chorych stosuj cych UST przez cay czas trwania badania (tj. do 52. tygodnia
leczenia). Dodatkowo, po zmianie leczenia z PLC na BIM w 16. tyg. leczenia odsetek chorych

z wynikiem w skali IGA wynosz cym 0 gwa townie wzrés , przekraczaj ¢ poziom 50% w 24.

tyg. leczenia.
Rysunek 20.
Cz sto wyst powania wyniku w skali IGA wynosz  cego 0 do 52. tygodnia badania
BE VIVID
— - Placebo switched to bimekizumab 320 mg every 4 weeks (n=83)
100 - - Bimekizumab 320 mg every 4 weeks (n=321)
— Ustekinumab (n=163}
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W tabeli poni ej przedstawiono wyniki szczeg6 owe
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IGNORANTIA NOCET

Tabela 34.
Cz sto wyst powania wyniku w skali IGA wynosz  cego O

Badanie OBS [tyg] BIM UsT OR RD NNT
(publikacja) yg. n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

TAK
1 188 (58,6 321 36 (22,1 163 52 (34;8,1 0,37 (0,29; 0,45)* 334
BE VIVID (586) 2.1 ( ) ( : @9 (p<0.,0001)**
(Reich
2021a)
208 (648" | 321 | 63(387)™ | 163 2,92 (1,98; 4,31)** 0,26 (0,17; 0,35)** 4(3; 6y | TAK (p <0,0001)

* autorzy analizy do badania BE VIVID przedstawiliwarto RD wyra on w %, tj. 37 (29; 45)
** p-warto  stanowi warto  nominaln

*** gbliczenia w asne

" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji, tj. 65%

" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji, tj. 39%
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IGNORANTIA NOCET kliniczna

Drugorz dowy punkt ko cowy w badaniu BE VIVID stanowi tak e wynik w skali IGA rowny 0
lub 1 w obr bie skéry gowy analizowany u chorych, u ktérych zmiany uszczycowe na

pocz tku badania by y zlokalizowane w obr bie skéry g owy.

W czasie 16 tyg. wynik w skali IGA réwny 0 lub 1 analizuj cy obszar skalpu g owy wyst pi u
84,2% chorych z grupy BIM oraz u 70,5% chorych z grupy UST. RG nica mi dzy grupami by a
statystycznie istotna i wskazuje na przewag interwencji badanej. Mo na réwnie uzna , e

wielko  efektu jest rownie istotna klinicznie.

Dane szczeg6 owe zaprezentowano w tabeli poni €j.
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Tabela 35.
Cz sto wyst powania wyniku w skali IGA wynosz  cego O lub 1 w obr bie skéry g owy

Badanie OBS [tyg] BIM OR RD NNT
(publikacja) yg. n (%) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
BE VIVID
(GE) 16 240 (84,2) 103 (70,5) 2,4(1,5; 3,9) 0,14 (0,06; 0,22)* 8 (5; 17)
2021a)

(p=0,0004)**

* autorzy analizy do badania BE VIVID przedstawiliwarto RD wyra on w %, tj. 14 (6; 22)
** p-warto  stanowi warto nominaln
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W badaniu BE VIVID w ramach drugorz dowych punktéw ko cowych odpowied na leczenie
mierzono réwnie za pomoc skali P-SIM®, analizuj ¢ nasilenie objawéw uszczycy w 16.

tygodniu obserwacji. Oceniano stopie bolu, wi dui uszczeniasi skory.

Najwi ksz r6 nic mi dzy grupami raportowano w zakresie odpowiedzi na leczenie w skali
P-SIM dotycz ¢ oceny stopnia nasilenia uszczenia skéry. Odpowied t odnotowano
u 78,5% chorych z grupy BIM i 59,5% chorych z grupy UST. RO nica mi dzy grupami by a

znamienna statystycznie na korzy interwencji badanej.

W zakresie oceny nasilenia bolu i wi du réwnie wykazano wy sz skuteczno BIM
wzgl dem UST, przy czym w przypadku oceny nasilenia bélu ré6 nica pomi dzy grupami nie

0si gn a poziomu istotno ci statystycznej.

Szczegb owe dane przedstawiono w tabeli poni ej.

87 ang. Psoriasis Symptoms and Impacts Measure
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Tabela 36.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie w skali P-SIM

Badanie OBS [tyg] BIM UsT OR RD NNT
(publikacja yg. n (%) n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Odpowied na leczenie w skali P-SIM w zakresie oceny bélu

BE VIVID
GEY 177 (77,3)
2021a)

73 (68,2) 107 1,6 (1,0; 2,7) 0,1 (0,0; 0,19)* n/d NIEA

Odpowied na leczenie w skali P-SIM w zakresie oceny wi du

BE VIVID
(Reich 187 (76,6)
2021a)

TAK

244 77 (65,8) 117 1,7 (1,0; 2,7) 0,11 (0,01; 0,20)* 10(5:100) | (0 0353m)

Odpowied na leczenie w skali P-SIM w zakresie oceny uszcze niasi skory

BE VIVID
(Reich 16 193 (78,5)
2021a)

* autorzy analizy do badania BE VIVID przedstawiliwarto RD wyra on w %, tj. 10 (0; 19)

** gutorzy analizy do badania BE VIVID przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 11 (1; 20)

*** gutorzy analizy do badania BE VIVID przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 19 (10; 29)

~zgodnie z danymi zaprezentowanymi przed autoréw publikacji ré nica nie jest znamienna statystycznie (przeprowadzono obliczenia w asne, ktére wskazuj ,
e RD (95%Cl1)=0,09 (-0,01; 0,19), co potwierdza stanowisko autoréw publikacji)

M p-warto  stanowi warto  nominaln

TAK

246 69 (59,5) 116 2,4 (1,5; 3,9) 0,19 (0,10; 0,29)*** 6(4,10) (p <0,0001™)
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Wynik kwestionariusza DLQI wynosz cy 0 lub 1 w 16. i 52. tygodniu obserwacji stanowi

w badaniu BE VIVID eksploracyjny punkt ko cowy.

Raportowano istotnie statystycznie wy szy odsetek chorych z wynikiem kwestionariusza DLQI
wynosz cym O lub 1 w rod chorych otrzymuj cych BIM wzgl dem grupy otrzymuj cej UST
(odpowiednio: ok. 67% vs 42%) w 16. tyg. terapii.

Odsetki te wzrasta y do ok. 28. tyg. leczenia i utrzymyway si na stabilnym poziomie do 52.

tygodnia terapii. Na koniec okresu obserwacji wynosi'y 75% w grupie BIM i 63% w grupie UST.

Dodatkowo, warto zauwa y , e szybki wzrost odsetka chorych z wynikiem kwestionariusza
DLQI wynosz cym 0 lub 1 w rod chorych z grupy PLC -> BIM obserwowano od momentu

zmiany terapii. Przedstawione wyniki s rownie istotne pod wzgl dem klinicznym.

Cz sto wyst powania wyniku kwestionariusza DLQI réwnego 0 lub 1 w czasie
przedstawiono na poni szym wykresie.

Rysunek 21.

Cz sto wyst powania wyniku kwestionariusza DLQI wynosz cego 0 lub 1 do 56.
tygodnia badania BE VIVID

rod o: BE VIVID (Reich 2021a)

W tabeli poni ej zaprezentowano szczegd owe wyniki.
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Tabela 37.
Cz sto  wyst powania wyniku kwestionariusza DLQI wynosz

Badanie BIM UsT
(publikacja) ~ OBS V9] n (%)

216 (67,3) 69 (42,3)

BE VIVID

cegoOlub 1

OR
(95% CI)

2,80 (1,90; 4,13)*

RD
(95% Cl)

0,25 (0,16; 0,34)**

NNT
(95% CI)

4 (3; 7)**

TAK (p <0,0001)*

(Reich

2021a)
241 (75,1 | 321 | 103 (63,2)™

163

1,75 (1,17; 2,64)**

0,12 (0,03; 0,21)**

9 (5; 34)*

TAK (p <0,0074)*

*p-warto  stanowi warto nominaln

** gbliczenia w asne

" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji, tj. 75%
" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji, tj. 63%
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Ocena bezpiecze stwa bimekizumabu (BIM) wzgl dem ustekinumabu (UST) w leczeniu
doros ych chorych na uszczyc plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego zosta a
przeprowadzona na podstawie wynikéw badania BE VIVID przedstawionych w publikacji
Reich 2021a.

Ocen bezpiecze stwa przeprowadzono w podziale na leczenie pocz tkowe (do 16. tyg.
terapii) oraz na leczenie pocz tkowe i podtrzymuj ce cznie (do 52. tyg. terapii, w ramach
ktérego w ramach grupy chorych otrzymuj cych BIM analizowano tak e dane obejmuj ce
chorych, ktérzy w 16. tyg. terapii rozpocz li stosowanie BIM po uprzednim otrzymywaniu
PLC3®).

Analiza bezpiecze stwa zosta a przeprowadzona w populacji chorych, ktérzy otrzymali co

najmniej jedn dawk BIM lub UST w trakcie trwania badania.

Ocen przeprowadzono wzgl dem nast puj cych punktéw ko cowych:

zgony;

ci kie zdarzenia niepo dane zaistnia e w trakcie leczenia;

zdarzenia niepo dane o ci  kim stopniu nasilenia zaistnia e w trakcie leczenia;
zdarzenia niepo  dane zaistnia e w trakcie leczenia;

zdarzenia niepo dane zaistniae w trakcie leczenia prowadz ce do przerwania
leczenia;

zdarzenia niepo  dane zaistnia e w trakcie leczenia specjalnego zainteresowania.

Szczegd owe wyniki przedstawiono w poni szych podrozdzia ach.

38 dla tej grupy tak e dokonywano oblicze statystycznych, co niesie za sob ograniczenie zwi zane z
tym, e wyniki uzyskane w czasie 0-52 tyg. w grupie BIM obejmuj réwnie dane od cz ci chorych,
ktorzy w okresie do 16 tyg. otrzymywali PLC.
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W czasie 52. tygodni obserwacji wyst piy 2 przypadki zgonu w grupie stosuj cej BIM (po
jednym zgodnie w okresie leczenia pocz tkowego i podtrzymuj cego) i 1 przypadek zgonu
w grupie otrzymuj cej UST (do 16. tyg. leczenia). Wszystkie zgony zostay uznane za

niezwi zane z leczeniem.

Ci kie zdarzenia niepo  dane zaistniae w trakcie leczenia wyst poway cz ciej w
grupie UST wzgl dem grupy BIM, zarowno w tygodniach 0-16, jak i przez cay czas trwania
badania (odpowiednio: 3,1% vs 1,6% oraz 8% vs 6,1%). W przypadku zdarze
niepo danych oci  kim stopniu nasilenia zaistnia ych w trakcie leczen ia odnotowano
tak sam tendencj wskazuj ¢ na korzy interwencji badanej (odsetki chorych z
powa nymi AE wyniosy 1,8% w grupie UST i1,6% w grupie BIM w tygodniach 0-16 oraz
odpowiednio 5,5% i 5,3% w tygodniach 0-52).

Zdarzenia niepo dane zaistniae w trakcie leczenia  raportowano u 56,4% chorych
przyjmuj cych interwencj badan i u 50,9% chorych otrzymuj cych interwencj kontroln w
ramach leczenia pocz tkowego, natomiast przez cay okres obserwacji (0-52 tyg.) odsetki te
wynosiy odpowiednio 81,8% i 79,8%. Z kolei zdarzenia niepo  dane zaistnia e w trakcie

leczenia prowadz ce do przerwania leczenia do 16. tyg. odnotowano u ok. 2% chorych z

grupy BIM i UST, a do 52. tyg. leczenia u odpowiednio ok. 5% i 4%.

W przypadku wszystkich ww. punktéw ko cowych ré nica mi dzy grupami nie by a istotna

statystycznie.

Szczegd y przedstawiono w tabeli poni e€j.
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Tabela 38.

Profil bezpiecze stwa na podstawie badania BE VIVID

Badanie
(publikacja)

BE VIVID
(Reich
2021a)

BE VIVID
(Reich
2021a)

BE VIVID
(Reich
2021a)

BE VIVID
(Reich
2021a)

*w rdd chorych stosuj cych BIM jeden zgon do 16. tyg. leczenia zgon nast pi z powodu zatrzymania kr

kie zdarzenia

Zdarzenia niepo
i kim stopniu nasilenia

Zdarzenia niepo  dane

Zdarzenia niepo  dane

prowadz ce do przerwania
leczenia

Punkt ko cowy

BIM

n (%)

UST

n (%)

Zgon

OR
(95% Cl)

=)
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

1(0,3) 321 1(0,6) 163 0,51 (0,03; 8,15) | -0,00 (-0,02; 0,01) n/d NIE
2(0,5) 395 1(0,6) 163 0,82 (0,07; 9,16) | -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
kie zdarzenia niepo  dane zaistnia e w trakcie leczenia
5(1,6) 321 5(3.,1) 163 0,50 (0,14; 1,75) | -0,02 (-0,04; 0,01) n/d NIE
dane 24 (6,1) 395 13 (8,0) 163 0,75 (0,37; 1,50) | -0,02 (-0,07; 0,03) n/d NIE
Zdarzenia niepo  dane o ci  kim stopniu nasilenia zaistnia e w trakcie leczenia
dane o 5(1,6) 321 3(1,8) 163 0,84 (0,20; 3,58) | -0,00 (-0,03; 0,02) n/d NIE
21 (5,3) 395 9 (5,5) 163 0,96 (0,43; 2,14) | -0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Zdarzenia niepo  dane zaistnia e w trakcie leczenia **
181 (56,4) 321 83 (50,9) 163 1,25 (0,85;1,82) | 0,05 (-0,04; 0,15) n/d NIE
323 (81,8) 395 130 (79,8) 163 1,14 (0,72; 1,80) | 0,02 (-0,05; 0,09) n/d NIE
6 (1,9) 321 3(1,8) 163 1,02 (0,25; 4,12) | 0,00 (-0,03; 0,03) n/d NIE
21 (5,3) 395 7(4,3) 163 1,25 (0,52; 3,00) | 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE

enia, natomiast 1 zgon do 52. tyg. leczenia nast pi

Z nieznanych przyczyn 3 miesi ce po podaniu ostatniej dawki leku. W rdd chorych stosuj cych UST jeden zgon do 16. tyg. leczenia zgon nast pi z powodu

penetruj cego urazu serca (ang. penetrating cardiac trauma), po ktérym wyst pi o zatrzymanie kr

enia

** w badaniu BE VIVID opisane jako treatment emergent adverse events. Zdarzenia niepo  dane zaistnia e w trakcie leczenia w badaniu BE VIVID zdefiniowano
jako wszelkie zdarzenia niepo dane, ktore wyst piy w dniu podania pierwszej dawki leku lub po podaniu pierwszej dawki leku w trakcie trwania badania i w
okresie do 140 dni po podaniu ostatniej dawki leku, dlatego te w niniejszym raporcie zastosowano nazw ,zdarzenia niepo dane zaistnia e w trakcie leczenia”
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Do najcz ciej wyst puj cych zdarze niepo danych zaistniaych w trakcie leczenia
zaliczono zapalenie nosogardzieli, kandydoz jamy ustnej i zaka enie goérnych drog
oddechowych. Spo réd nich u najwy szego odsetka chorych odnotowano zapalenie
nosogardzieli, wyst puj ce u 21,8% chorych otrzymuj cych BIM i 22,1% otrzymuj cych UST
w trakcie 52. tyg. obserwacji. Nale y zwr6ci uwag , e odsetki chorych z ww. punktem
ko cowym byy zbli one w obydwu analizowanych grupach, z przewag wyst powania w
grupie chorych stosuj cych UST pomimo, i w ramach grupy chorych otrzymuj cych BIM
analizowane s tak e dane zgromadzone od chorych, ktérzy przyjmowali PLC na pocz tku

trwania badania.

Jedynym zdarzeniem niepo danym, w przypadku ktérego odnotowano istotn statystycznie
ré nic mi dzy grupami by a kandydoza jamy ustnej, ktér raportowano cz ciej w grupie
chorych otrzymuj cych BIM w poréwnaniu do UST (8,7% vs 0% w tygodniach 0-16 i 15,2% vs
0,6% w tygodniach 0-52).

Dodatkowo, w publikacji BE VIVID (Reich 2021a) podano informacj , zgodnie z ktor

1 przypadek kandydozy jamy ustnej w réd chorych stosuj cych BIM przez cay czas trwania
badania zosta sklasyfikowany jako zdarzenie o ci  kim stopniu nasilenia, pozosta e przypadki
oceniono jako agodne lub umiarkowane. U 3 chorych wyst pi a kandydoza jamy ustnej, ktéra

doprowadzi a do przerwania leczenia.

Dane przedstawiono w tabeli poni e;j.
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Tabela 39.

Cz sto wyst powania zdarze

Punkt ko cowy

Badanie OBS
(publikacja) [tyg.]

Najcz

Zapalenie
nosogardzieli

BE VIVID

(Reich Kandydoza jamy

ustnej

2021a)

Zaka enie gornych
drég oddechowych

niepo

danych na podstawie badania BE VIVID
BIM UST OR RD NNT/NNH
n (%) \ n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
ciej wyst puj ce zdarzenia niepo  dane zaistnia e w trakcie leczenia
Zaka eniaizara enia paso Yytnicze
30(9,3) 14(8,6) | 163 1,10 (0,56; 2,13) 0,01 (-0,05; 0,06) n/d NIE
86 (21,8) 395 | 36(22,1) | 163 0,98 (0,63; 1,53) -0,00 (-0,08; 0,07) n/d NIE
28 (8,7) 321 | 0(0,0) | 163 4,94 (2,20; 11,06) 0,09 (0,06; 0,12) NNH=11(8; 16) | TAK
60 (15,2) 395 1(0,6) 163 29,01 (3,99; 211,22) 0,15 (0,11; 0,18) NNH=6 (5; 9) TAK
9(2,8) 321 5@.1) 163 0,91 (0,30; 2,77) -0,00 (-0,03; 0,03) n/d NIE
36 (9,1) 395 | 18(11,0) | 163 0,81 (0,44; 1,47) -0,02 (-0,08; 0,04) n/d NIE
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Do najcz ciej wyst puj cych zdarze niepo danych specjalnego zainteresowania
zaistnia ych w trakcie leczenia zaliczono zdarzenia zwi zane z w trob , ci kie zaka enia
oraz MACE, przy czym r6 nice mi dzy grupami BIM i UST nie by y znamienne statystycznie.
W czasie 52. tyg. obserwacji zdarzenia niepo dane zwi zane zw trob odnotowano u 2,5%
chorych z grupy BIM oraz z grupy UST, ci kie zaka enia u odpowiednio 1,3% i 2,5%,
natomiast MACE u 1,3% oraz 0%. Pozosta ych zdarze nie raportowano w badaniu BE VIVID

lub te wyst poway one u pojedynczych chorych.

Dane przedstawiono w tabeli poni e;j.
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Tabela 40.
Cz sto wyst powaniazdarze niepo danych specjalnego zainteresowania zaistniaychwt  rakcie leczenia na podstawie badania BE
VIVID

Badanie OBS Punkt ko cowy BIM UST ‘ OR RD NNT/NNH
(publikacja) [tyg.] n (%) N n (%) N ‘ (95% CI) (95% CI) (95% ClI)

Zaka eniaizara eniapaso ytnicze zaistnia e w trakcie leczenia
Ci kie 0(0,0) 321 2(1,2) 163 0,05 (0,00; 0,96) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
zaka enia 5(1,3) 395 4 (2,5) 163 0,51 (0,14; 1,92) -0,01 (-0,04; 0,01) n/d NIE

Niemo liwe do

0(0,0) 321 0(0,0) 163 . ] 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Gru lica obliczenia
S SONaS 0(0,0 395 0 (0,0 163 Niemo fiwe do 0,00 (-0,01; 0,01 /d NIE
(Reich 2021a) (0,0) (0,0) obliczenia ,00 (-0,01; 0,01) n

Niemo liwe do
0(0,0) 321 0(0,0) 163 ) ) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Gru lica obliczenia

utajona

Niemo liwe do
395 0(0,0) 163 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

0 (0,0 . .
(0.0) obliczenia

Nowotwory agodne, zo liwe i nieokre lone (w tym torbiele i polipy) zaistnia e w trakcie leczenia

Niemo liwe do

0 (0,0 321 0 (0,0 163 . . 0,00 (-0,01; 0,01 /d NIE
Nowotwory 0.0 0.0) obliczenia ( ) :
zo liwe
BE VIVID 1(0,3)* 395 1 (0,6)* 163 0,41 (0,03; 6,61) -0,00 (-0,02: 0,01) | n/d NIE
(Reich 2021a) . . Niemo liwe do
Nieczerniakowy 0 (0,0) 321 0 (0,0) 163 . 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
nowotwor obliczenia
S0 0(0,0) 395 1 (0,6)* 163 0,03 (0,00; 2,43) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE

Zaburzenia uk adu immunologicznego zaistniae wtra  kcie leczenia

Niemo liwe do
321 0(0,0) 163 . . 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia

BE VIVID Ci kie reakcje

(Reich 2021a) nadwra liwo ci 0(0.0)
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Badanie Punkt ko cowy BIM UST ‘ OR RD NNT/NNH s
(publikacja) n (%) N n (%) N ‘ (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Niemo liwe do
0(0,0) 395 0(0,0) 163 ) ) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
Zaburzenia psychiczne zaistnia e w trakcie leczenia
My i Niemo liwe do )
BE VIVID skonno ci 0(0,0) 321 0(0,0) 163 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Reich 2021a) samobojcze
0g6 em 1 (0,3 395 1(0,6)™ 163 0,41 (0,03; 6,61) -0,00 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia serca zaistnia e w trakcie leczenia
BE VIVID 1(0,3) 321 0(0,0) 163 4,52 (0,07; 285,69) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Reich 2021a) 5 (1,3)" 395 0(0,0) 163 4,15 (0,60; 28,71) 0,01 (-0,00; 0,03) nid NIE
Zaburzenia o dka i jelit zaistnia e w trakcie leczenia
BE VIVID 1(0,3) 321 0 (0,0) 163 4,52 (0,07; 285,69) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Reich 2021a) 1(0,3) 395 0 (0,0) 163 4,11 (0,06; 305,75) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzeniaw troby i drég 6 ciowych zaistnia e w trakcie leczenia
0-16 Zdarzenia 4(1,2) 321 0(0,0) 163 4,56 (0,57; 36,50) 0,01 (-0,00; 0,03) n/d NIE
BE VIVID Zwi zane z
Reich 2021 w trob (ang.
(st ) 052 hepatic 10 (2,5) 395 4(2,5) 163 1,03 (0,32; 3,34) 0,00 (-0,03; 0,03) n/d NIE

events )***

* nowotwér o dka
** nowotwoér podstawnokomaérkowy

*** wi kszo zdarze niepo danych obejmowaa podwy szone poziomy bada czynno ci w troby (w tym w tym aminotransferaz w trobowych,

glutamylotransferazy, fosfatazy alkalicznej i bilirubiny), ktére byy przemijaj ce i ust poway pod koniec badania bez konieczno ci zmiany wysoko ci

przyjmowanej dawki leku

~ u wszystkich 5 chorych, u ktérych raportowano wyst pienie MACE, odnotowano tak e obecno

sercowo-naczyniowych przed rozpocz ciem badania
A aden chory nie podj proby samobojczej

co najmniej dwoch czynnikdéw ryzyka wyst pienia chor6b
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5.0cena skuteczno ci | bezpiecze stwa BIM

Ocena skuteczno ci i bezpiecze stwa bimekizumabu wzgl dem lekéw biologicznych

okre lonych jako komparatory dla analizowanej interwencji zosta a przeprowadzona
I d'a odpowiedzi na leczenie ocenianej w skali PASI w czasie odpowiadaj cym indukcji

na leczenie, tj. od 10 do 16 tygodni:

PASI 75;
PASI 90;
PASI 100.

Na jej podstawie mo liwa b dzie poréwnawcza analiza skuteczno ci i bezpiecze stwa BIM

wzgl dem | komparatoréw stosowanych w Programie lekowym.

l
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Tabela 41.
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Tabela 42.

—
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Dokonano analizy efektow wzgl dnych dla poréwnania bimekizumabu w poréwnaniu do

komparatorow.

Z kolei w przypadku PASI 90 i PASI 100 wykazano przewag BIM nad wszystkimi

rozpatrywanymi komparatorami.

Zestawienie wynikow przedstawiono na poni szych rysunkach.
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Rysunek 23.
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Rysunek 25.
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Rysunek 27.
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6. Ocena d ugookresowe] skuteczno  ci i
bezpiecze stwa BIM na podstawie badania BE
BRIGHT

Chorzy, ktorzy uko czyli jedno z trzech bada dla BIM (BE SURE, BE VIVID lub BE READY)
mogli wzi  udzia w trwaj cym, otwartym badaniu prowadzonym w celu d ugoterminowej

oceny skuteczno cii bezpiecze stwa leczenia BIM.

Analizowano dane dotycz ce chorych spe niaj cych kryteria w czenia do badania BE
BRIGHT i zrandomizowanych do grupy otrzymuj cej BIM w dawce 320 mg Q4W, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w 16. tygodniu obserwaciji, i ktdrzy stosowali BIM w dawce 320 mg

Q4W lub Q8W w ramach leczenia podtrzymuj cego.

Schemat badania BE BRIGHT umieszczono poni €j.

Rysunek 28.
Schemat badania BE BRIGHT

réd o: BE BRIGHT (Strober 2021) poster

Wszyscy chorzy otrzymuj cy BIM w schemacie Q4W/Q8W/Q8W osi gn li PASI 90 w momencie
przyst pienia do cz ci OLE. Wszyscy chorzy zrandomizowani do grupy BIM w ramach badania BE
VIVID kontynuowali leczenie otrzymywane w czasie 16 tyg.. W ramach badania BE SURE chorzy zostali
zrandomizowani w stosunku 1:1 do kontynuowania leczenia w schemacie Q4W lub do zmiany leczenia
na Q8W w czasie 16 tyg.. W ramach badania BE READY chorzy, u ktérych w 16. tygodniu leczenia
odnotowano wyst pienie odpowiedzi na leczenie BIM w skali PASI 90 zostali ponownie randomizowani
w stosunku 1:1:1 do grup BIM Q4W, Q8W lub PLC. W analizie badania BE BRIGHT nie uwzgl dniono
oceny w 56. tyg. leczenia przeprowadzonej w badaniu BE SURE i BE READY.
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Ocen skuteczno cistosowania BIM w d ugim okresie obserwacji przedstawiono na podstawie
wynikow badania otwartego BE BRIGHT, ktérego wyniki rédokresowe zaprezentowano w

posterze Strober 2021.

Analizowano nast puj ce kategorie punktéw ko cowych:

wynik w skali IGA wynosz cy O lub 1;
wska nik BSA wynosz cy 1%;
odpowied PASI 100.

W poni szych podrozdzia ach zamieszczono szczegd owe wyniki.

Wynik w skali IGA wynosz cy 0 lub 1 w 100. tygodniu obserwacji odnotowano u bardzo

wysokiego odsetka chorych (ok. 90%) analizowanych w ramach badania BE BRIGHT.

Ogdlnie zbie ne wyniki obserwowano dla wszystkich zastosowanych metod imputaciji danych
(mNRI, NRI oraz OC).

Nale y podkre li , e wynik ten odnotowywano cz ciej w grupie chorych, ktérzy po leczeniu
pocz tkuj cym podawanym w schemacie co 4 tygodnie otrzymywali BIM w schemacie Q8W
(98,2% OC, 97,8% mNRI, 90,8% NRI). Dodatkowo, wynik ten utrzymywa si na zbli onym

poziomie od 16. tyg. obserwacji.

W grupie chorych otrzymuj cych interwencj badan przez 100. tyg. leczenia w dawce Q4W,
odsetek chorych z wynikiem w skali IGA réwnym 0 lub 1 wynosi 95,5 (OC) / 93,9% (mNRI) /
88,8% (NRI).

Wykazano wi c utrzymuj ¢ si , d ugoterminow skuteczno BIM.

Dane szczeg6 owe przedstawiono na poni szym wykresie.
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Rysunek 29.
Cz sto  wyst powania wyniku w skali IGA wynosz  cego 0 lub 1 do 100. tygodnia
obserwacji

abadania BE READY i BE SURE trway 56 tyg., natomiast badanie BE VIVID trwa o 52 tyg. aby zebra
dane ze wszystkich 3 bada , nie uwzgl dniono danych z 56 tygodnia z bada BE READY i BE SURE

réd o: BE BRIGHT (Strober 2021)poster

Cz sto wyst powania wska nika BSA wynosz cego 1% w 100. tygodniu obserwacji by a
zbli ona w obydwu grupach niezale nie od schematu leczenia i utrzymywa a si na podobnym
poziomie zaréwno podczas leczenia za lepionego, jak i podczas otwartej fazy badania BE
BRIGHT.

Obserwowano nieznaczne wahania odsetka chorych z BSA 1% od tygodnia 76. w przypadku
pomiaru dokonywanego metod NRI. Widoczne one by y w obydwu analizowanych grupach,
przy czym wyra niejsze byy w grupie chorych otrzymuj cych BIM w schemacie
Q4AW/Q8W/Q8W.

Podobnie jak w przypadku wyniku w skali IGA, wyst powanie wska nika BSA wynosz cego
1% w 100. tyg. terapii raportowano cz ciej w grupie chorych przyjmuj cych BIM co 8 tygodni

w ramach leczenia podtrzymuj cego wzgl dem chorych kontynuuj cych terapi BIM Q4W,
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przy czym rd nica ta by a niewielka (94,3% vs 92,5% OC, 92,5% vs 90,7% mNRI, 86,6% vs
85,8% NRI).

Wykres przedstawiaj cy omawiane tendencje umieszczono poni €j.

Rysunek 30.
Cz sto wyst powaniawska nika BSAwynosz cego 1%

a badania BE READY i BE SURE trway 56 tyg., natomiast badanie BE VIVID trwa o 52 tyg. aby
zebra dane ze wszystkich 3 bada , nie uwzgl dniono danych z 56 tygodnia z bada BE READY i BE
SURE

réd o: BE BRIGHT (Strober 2021) poster

W okresie od 16. do 100. tygodnia leczenia raportowano utrzymywanie si odsetka chorych
z PASI 100 na stabilnym poziomie niezale nie od schematu dawkowania BIM oraz metody
imputacji danych. Zaobserwowa mo na nieznaczne wahania pomi dzy 84. a 88. tygodniem

leczenia, ktore nie wp yn y ostatecznie na wielko osi gni tego efektu terapeutycznego.

W grupie stosuj cej BIM przez cay okres obserwacji analizowany w badaniu BE BRIGHT w
schemacie Q4W odsetek chorych z PASI 100 w 100. tyg. terapii wynios 87,5 % (OC), 83,7%
(mNRI), 81,8% (NRI), natomiast w grupie otrzymuj cej BIM Q8W w ramach leczenia
podtrzymuj cego wyniés 91,2% (OC), 86,3 (mNRI), 84,4% (NRI).
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Utrzymanie wysokiego odsetka chorych z PASI 100 w 100. tyg. obserwacji wskazuj na

d ugookresow skuteczno interwencji badanej.

Na wykresie poni ej zaprezentowano szczeg0 owe dane.

Rysunek 31.
Zmiana wyst powania odpowiedzi na leczenie PASI 100 w czasie do  100. tygodnia
obserwacji

a badania BE READY i BE SURE trway 56 tyg., natomiast badanie BE VIVID trwa o 52 tyg. aby
zebra dane ze wszystkich 3 bada , nie uwzgl dniono danych z 56 tygodnia z bada BE READY i BE
SURE

réd o: BE BRIGHT (Strober 2021) poster
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Ocena bezpiecze stwa d ugookresowego leczenia BIM zosta a przedstawiona na podstawie
wynikéw badania BE BRIGHT, zaprezentowanych w posterze Strober 2021, do ktorego
w czano chorych, ktorzy uko czyli jedno z trzech bada (BE SURE, BE VIVID lub BE
READY)*.

Wyniki dotycz ce bezpiecze stwa przedstawiono na podstawie okresu obserwacji

wynosz cego 100 tygodni (analiza rodokresowa).

W ramach analizy oceniano nast puj ce kategorie punktéw ko cowych:

ci kie zdarzenia niepo dane zaistnia e w trakcie leczenia;

zdarzenia niepo dane o ci  kim stopniu nasilenia zaistnia e w trakcie leczenia;
zdarzenia niepo  dane zaistnia e w trakcie leczenia;

zdarzenia niepo  dane zaistnia e w trakcie leczenia zwi zane z leczeniem;

zdarzenia niepo dane zaistnia e w trakcie leczenia prowadz ce do zgonu;

zdarzenia niepo dane zaistniae w trakcie leczenia prowadz ce do przerwania

leczenia.

Szczeg6 owe wyniki przedstawiono w poni szych podrozdzia ach.

Dane zgromadzone dla dwuletniego okresu obserwacji wskazuj , e cz sto wyst powania
ci kich zdarze niepo danych oraz zdarze niepo danych o ci  kim stopniu
nasilenia zaistniaych w trakcie leczenia na 100 pacjentolat by a zbli ona w grupach

otrzymuj cych BIM co 4 oraz co 8 tygodni.

Wy sz cz sto wyst powania zdarze niepo danych zaistnia ych w trakcie leczenia

0g6 em raportowano w réd chorych, ktérzy otrzymywali BIM w schemacie Q4W wzgl dem

39 data odci cia danych: 9 listopada 2020 r. Chorzy, ktérzy otrzymali zaréwno BIM 320 mg Q4W, jak i
Q8W w ré nych okresach bada , zostali uwzgl dnieni w obydwu grupach, ale tylko raz w grupie BIM
0goé em
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chorych stosuj cych ten lek w schemacie 8-tygodniowym (219,6 zdarze / 100 pacjentolat
oraz 141,4 zdarze /100 pacjentolat). Tendencj t obserwowano tak e w przypadku dzia a
niepo danych prowadz cych do przerwania leczenia . Nale y

niepo danych i zdarze

podkre li , e cz sto wyst powania zdarze niepo danych prowadz cych do zgonu
nie rd6 niasi w zale no ci od schematu dawkowania BIM i w obydwu grupach wynosi a 0,3

zdarzenia / 100 pacjentolat.

Do najcz ciej wyst puj cych zdarze niepo danych zaistniaych w trakcie leczenia (ij.
wyst puj cych u ponad 5% chorych) zaliczono zapalenie nosogardzieli, kandydoz jamy
ustnej oraz zapalenie gornych drég oddechowych. Odnotowano je cz  ciej w grupie stosuj cej

BIM co 4 tygodnie w poréwnaniu do grupy stosuj cej BIM co 8 tygodni.
Dane szczeg6 owe przedstawiono poni €j.

Tabela 44.
Profil bezpiecze stwa na podstawie badania BE BRIGHT

BIM 320 mg 0g6 em

BIM 320 mg Q4W BIM 320 mg Q8W
Punkt

ko cowy EAIR/00PY EAIRAOOPY | EAIRIOOPY
(95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

OBS
[tyg.]

Badanie
(publikacja)

Ci kie zdarzenia niepo  dane zaistnia e w trakcie leczenia

BE BRIGHT 16- Ci kie
(Strober zdarzenia
2021) poster niepo dane

6,2 (5,1; 7,4) 5,3 (3,8; 7,0) 5,9 (5,0; 6,9)

Zdarzenia niepo  dane oci  kim stopniu nasilenia zaistnia e w trakcie leczenia

Zdarzenia

BE BRIGHT 16- niepo dane
(Strober 100 oci kim
2021) poster stopniu
nasilenia

5,3 (4,3;6,5) 4,8 (3,4, 6,5) 5,0(4,2;5,9)

Zdarzenia niepo  dane zaistnia e w trakcie leczenia*

BE BRIGHT Zdarzenia

219,6 (207,3; 141,4 192,7 (182,5;

(Strober niepo dane 1456 . 930 1495
2021)._poster 0g6 em 232,3) (129,6;153,9) 203,3)
BE BRIGHT Dzia ania . .
(Strober QIR 43,4 (39,8; 47,1) | 1456 28’3?3%?’0’ 930 35’3?8%?’8’ 1495
2021) poster 0go6 em ! '
BE BRIGHT Zdarzenia
(Strober ”'reoﬁl‘v’a dzda2§ 0,3(0,1:0,7) |1456| 0,3(0,1:1,0) | 930 | 0,3(0,2;0,6) | 1495
2021) poster P d
0 zgonu
Zdarzenia
BE BRIGHT niepo dane
(Strober prowadz ce 3,6(2,8;4,55) |1456| 2,7(1,8;4,1) 930 | 3,3(2,7;4,1) | 1495

2021) poster

do przerwania
leczenia
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BIM 320 mg Q4W BIM 320 mg Q8W BIM 320 mg 0g6 em
Badanie OBS Punkt

(publikacja)  [tyg,] ko cowy EAIR/100 PY EAIR/100 PY EAIR/100 PY

(95% Cl) A (95% CI) N© “esmcy N

Najcz ciejwyst puj ce zdarzenia niepo  dane zaistnia e w trakcie leczenia**

BE BRIGHT

16- Zapalenie . 17,2 (14,3; 19,3 (17,5;
(Strober | 21,7 (19,4, 24,2) | 1456
2021)_poster 100 nosogardzieli 20,4) 21,2)
BE BRIGHT .
e | SRR 16 4 (14,5;18,5) | 1456 | 9.6 (7.6:12,0) | 930 | 22 (LS | 4495
jamy ustnej 14,4)
2021)_poster
BE BRIGHT . Zapalenie
(Strober . W aeakelcei| 9,1 (7,8;10,7) | 1456 | 8,3 (6,5;10,5) | 930 | 8,4 (7,3; 9,6) | 1495

2021) poster oddechowych

*w badaniu BE BRIGHT opisywane jako treatment-emergent adverse events
** najcz ciej wyst puj ce zdarzenia niepo dane zaistniae w trakcie leczenia definiowano jako
zdarzenia wyst puj ce u ponad 5% chorych w grupie BIM 320 mg og6 em
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7.Dodatkowa ocena bezpiecze stwa | ocena

stosunku korzy ci do ryzyka

Dodatkowa ocena bezpiecze stwa zostaa wykonana na podstawie nast puj cych

dokumentow:

2 publikacje EMA [ChPL Bimzelx® i EMA RMP 2021];
1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2022];
1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ocen stosunku korzy ci do ryzyka opisano na podstawie danych zidentyfikowanych na
stronie EMA w dokumencie EMA EPAR 2021.

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane dotycz ce bezpiecze stwa zawarte

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Bimzelx®.

Identyfikacja produktu

W celu poprawienia identyfikowalno ci biologicznych produktow leczniczych nale y czytelnie

zapisa nazw i numer serii podawanego produktu.
Zaka enia
Stosowanie bimekizumabu mo e zwi ksza ryzyko zaka e .

Nale y zachowa ostro no przy rozwa aniu stosowania bimekizumabu u chorych
Z przewlek ym zaka eniem albo stwierdzonym w wywiadzie nawracaj cym zaka eniem. Nie
wolno rozpoczyna leczenia bimekizumabem u chorych z jakimikolwiek klinicznie istotnymi
czynnymi zaka eniami do momentu ust pienia zaka enia albo zastosowania odpowiedniego

leczenia.
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Chorych leczonych bimekizumabem nale y poinstruowa , aby w razie wyst pienia objawow
przedmiotowych albo podmiotowych wskazuj cych na zaka enie skonsultowali si
z lekarzem. W przypadku wyst pienia u chorego klinicznie istotnego zaka enia albo braku
odpowiedzi na standardowe leczenie nale y uwa nie monitorowa chorego i nie podawa

bimekizumabu do momentu ust pienia zaka enia.
Gru lica

Przed rozpocz ciem leczenia bimekizumabem nale y oceni czy chory nie jest zaka ony
gru lic . Nie nale y podawa bimekizumabu chorym z czynn gru lic . Nale y obserwowa
chorych przyjmuj cych bimekizumab w kierunku objawéw przedmiotowych i podmiotowych
czynnej gru licy. W przypadku chorych, u ktérych stwierdzono w wywiadzie utajon albo
czynn gru lic i u ktérych nie mo na potwierdzi zastosowania odpowiedniego cyklu
leczenia, nale y rozwa y zastosowanie leczenia przeciwgru liczego przed rozpocz ciem

stosowania bimekizumabu.
Nieswoiste zapalenie jelit

Zg aszano przypadki howo wyst puj cego nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia
nieswoistego zapalenia jelit po zastosowaniu bimekizumabu. Nie zaleca si stosowania
bimekizumabu u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit. W przypadku wyst pienia u chorego
objawéw przedmiotowych i podmiotowych nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia
wyst puj cego wcze niej nieswoistego zapalenia jelit nale y przerwa podawanie

bimekizumabu i rozpocz  odpowiednie leczenie.
Reakcje nadwra liwo ci

Podczas stosowania inhibitoréw IL-17 obserwowano ci kie reakcje nadwra liwo ci, w tym
reakcje anafilaktyczne. W przypadku wyst pienia ci kiej reakcji nadwra liwo ci nale y

natychmiast przerwa podawanie bimekizumabu i rozpocz  odpowiednie leczenie.
Szczepienia

Przed rozpocz ciem leczenia bimekizumabem nale y rozwa y wykonanie wszystkich
odpowiednich dla danego wieku szczepie zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotycz cymi
szczepie . Chorym leczonym bimekizumabem nie nale y podawa  szczepionek
zawieraj cych ywe drobnoustroje. Chorzy leczeni bimekizumabem mog przyjmowa

szczepionki inaktywowane, czyli niezawieraj ce ywych drobnoustrojow. Zdrowe osoby, ktére
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przyj y pojedyncz dawk 320 mg bimekizumabu na dwa tygodnie przed szczepieniem z
zastosowaniem inaktywowanej szczepionki sezonowej przeciwko grypie, wykazyway
podobn odpowied immunologiczn jak osoby, ktére nie przyjmoway bimekizumabu przed

szczepieniem.
Substancje pomocnicze o znanym dzia aniu

Produkt leczniczy zawiera mniej ni 1 mmol (23 mg) sodu na dawk , to znaczy produkt

leczniczy uznaje si za ,wolny od sodu”.
Kobiety w wieku rozrodczym, ci a i karmienie piersi

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa skuteczn metod zapobiegania ci vy

w trakcie leczenia i przez co najmniej 17 tygodni po jego zako czeniu.

Brak jednoznacznych dowodéw na przenikalno  bimekizumabu do ludzkiego mleka. Nale y
jednak podj decyzj , czy przerwa leczenie bimekizumabem, czy nie, bior ¢ pod uwag
korzy ci z karmienia piersi dla dziecka i korzy ci z leczenia bimekizumabem dla kobiety. Nie
badano wp ywu bimekizumabu na podno u ludzi. Badania na zwierz tach nie wykazuj
bezpo redniego ani po redniego szkodliwego wp ywu na p odno . Istniej tylko ograniczone
dane dotycz ce stosowania bimekizumabu u kobiet w okresie ci y. Jako rodek

zapobiegawczy, zaleca si  unikanie stosowania bimekizumabu w okresie ci .

Najcz ciej zgaszanymi dziaaniami niepo danymi byy zaka enia gornych drog
oddechowych (14,5%) (najcz ciej zapalenie jamy nosowo-gard owej) i kandydoza jamy
ustnej (7,3%).

W tabeli poni ej przedstawiono bardzo cz ste (® 1/10), cz ste (3 1/100 do < 1/10), niezbyt
cz ste (31/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (31/10 000 do <1/1 000) dzia ania niepo dane

ZwWi zane ze stosowaniem bimekizumabu.




Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu doros ych chorych na uszczyc 201
plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego — analiza
kliniczna

Tabela 45.
Cz sto wyst powaniadziaa niepo danych u chorych leczonych bimekizumabem
Interwencja
Dzia ania niepo  dane Cz sto wyst powania
Zaka enia gérnych drég oddechowych Bardzo cz sto
Kandydoza jamy ustnej Cz sto
Zaka enia grzybicze Cz sto
Zakap;sr;ia)ilti?ége EE) Zaka enia ucha Cz sto
Zaka enia wirusem opryszczki pospolitej Cz sto
Kandydoza jamy ustnej i gard a Cz sto
Zapalenie mieszkow w osowych Cz sto
eSO Neutropenia Niezbyt cz sto
ch onnego
Zaburzenia uk adu nerwowego Bol g owy Cz sto
Zaburzenia o dkaijelit Nieswoiste zapalenie jelit Niezbyt cz sto
Zaburzenia skory i tkanki Zapalenie skory i wyprysk Cz sto
podskornej Tr dzik Cz sto
Zaburzenia ogélne i stany Reakcje w miejscu wstrzykni cia* Cz sto
W miejscu podania Zm czenie Cz sto

* Obejmuje: rumie , reakcja, obrz k, bdl, opuchlizna w miejscu wstrzykni cia.

Zaka enia

W okresie kontrolowanym placebo w ramach bada klinicznych Il fazy dotycz cych uszczycy
plackowatej zg aszano zaka enia u 36,0% chorych leczonych bimekizumabem przez
maksymalnie 16 tygodni w poréwnaniu z 22,5% chorych przyjmuj cych placebo. Powa ne
zaka enia wyst poway u 0,3% chorych leczonych bimekizumabem i u 0% chorych
przyjmuj cych placebo. Wi kszo zaka e stanowiy inne ni powa ne zaka enia gornych
drog oddechowych o nasileniu od agodnego do umiarkowanego, takie jak zapalenie jamy
nosowo-gard owej. U chorych leczonych bimekizumabem z wy sz c¢z sto ci wyst powaa
kandydoza jamy ustnej oraz kandydoza jamy ustnej i gard a (odpowiednio 7,3% i 1,2%
w poréwnaniu z 0% chorych przyjmuj cych placebo), co jest zgodne z mechanizmem dzia ania
bimekizumabu. Ponad 98% przypadkéw mia o charakter inny ni powa ny oraz nasilenie od
agodnego do umiarkowanego i nie wymagao przerwania leczenia. U chorych
0 masie cia a <70 kg kandydoza jamy ustnej wyst powa a z nieznacznie wy sz ¢z sto Ci

(8,5% w poréwnaniu z 7,0% u chorych o masie ciaa 70 kg). W trakcie bada Il fazy
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dotycz cych uszczycy plackowatej, w ca ym okresie leczenia, zg aszano zaka enia u 63,2%
chorych leczonych bimekizumabem (120,4 na 100 pacjentolat). Powa ne zaka enia

zg aszano u 1,5% chorych leczonych bimekizumabem (1,6 na 100 pacjentolat)
Neutropenia

W badaniach Il fazy dotycz cych stosowania bimekizumabu w uszczycy plackowatej
obserwowano neutropeni . W caym okresie leczenia w ramach bada Il fazy neutropeni
stopnia 3 lub 4 zaobserwowano u 1% chorych leczonych bimekizumabem. Wi kszo

przypadkdéw mia a charakter przej ciowy i nie wymaga a przerwania leczenia. Neutropenii nie

towarzyszy y adne powa ne zaka enia.
Nadwra liwo

Podczas stosowania inhibitoréw IL-17 obserwowano ci kie reakcje nadwra liwo ci, w tym

reakcje anafilaktyczne.
Immunogenno

U oko 0 45% chorych na uszczyc plackowat leczonych bimekizumabem przez maksymalnie
56 tygodni wed ug zalecanego schematu dawkowania (320 mg co cztery tygodnie do tygodnia
16, a nast pnie 320 mg co osiem tygodni) doszo do wytworzenia przeciwcia
przeciwlekowych. U okoo 34% chorych, u ktérych dosz o do wytworzenia przeciwcia
przeciwlekowych (16% wszystkich chorych leczonych bimekizumabem), wyst poway
przeciwcia a, ktore sklasyfikowano jako neutralizuj ce. Wytworzenie przeciwcia przeciwko
bimekizumabowi nie by o zwi zane z adnymi dowodami na zmian odpowiedzi klinicznej ani

istotnie zmienionym profilem bezpiecze stwa.
Chorzy w podesz ym wieku

Stosowanie bimekizumabu u chorych w podesz ym wieku mo e wi za si z wi kszym
prawdopodobie stwem wyst pienia okre lonychdziaa niepo danych, takich jak kandydoza
jamy ustnej, zapalenie skory i wyprysk. W badaniach Klinicznych Ill fazy nad uszczyc
plackowat , w okresie kontrolowanym placebo, kandydoz jamy ustnej obserwowano u 18,2%
chorych w wieku 65 lat w poréwnaniu z 6,3 % chorych w wieku <65 lat, a zapalenie skory i
wyprysk u 7,3% chorych wieku 65 lat w poréwnaniu z 2,8% chorych

w wieku <65 lat.
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Zg aszanie podejrzewanych dzia a niepo danych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zg aszanie podejrzewanych
dziaa niepo danych. Umo liwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy ci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nale ce do fachowego personelu
medycznego powinny zgasza wszelkie podejrzewane dziaania niepo dane za

po rednictwem krajowego systemu zg aszania.

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zg osze o0 podejrzewanych dzia aniach
niepo danych lekéw odnaleziono dane dotycz ce bezpiecze stwa stosowania
bimekizumabu w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowi  potwierdzenia potencjalnego zwi  zku pomi dzy lekiem, a
obserwowanym zdarzeniem, w zwi  zku z tym, zgodnie z przyj tym zao eniem, dalej

nazywane b d zdarzeniami niepo  danymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarze niepo danych wskazane w

poni szej tabeli. Dane te zbierano do 05.02.2022r.

Tabela 46.
Liczba zg oszonych przypadkéw zdarze niepo danych u chorych leczonych
bimekizumabem

Kategoria zaburze Liczba przypadkow

3 (2- grupa wiekowa
Zaka eniaizara eniapaso ytnicze nieokre lona, 1- 18-64
lat)

Nowotwory agodne, zo liwe i nieokre lone (w tym torbiele i polipy) -

Zaburzenia krwi i uk adu ch onnego -

Zaburzenia uk adu immunologicznego -

Zaburzenia endokrynologiczne -

Zaburzenia metabolizmu i od  ywiania -

Zaburzenia psychiczne -

1 (grupa wiekowa
nieokre lona)

Zaburzenia uk adu nerwowego

Zaburzenia w obr bie oka -

Zaburzenia uchaib dnika -
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Kategoria zaburze Liczba przypadkéw

1 (grupa wiekowa

Zaburzenia serca )
nieokre lona)

Zaburzenia naczyniowe -

1 (grupa wiekowa
nieokre lona)

Zaburzenia uk ad oddechowego, klatki piersiowej i rédpiersia

3 (1- grupa wiekowa
Zaburzenia o dkaijelit nieokre lona, 1- 18-64
lat, 1-65-85 lat)

Zaburzeniaw troby i drég 6 ciowych -

2 (1- 18-64 lat, 65-85
lat)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia mi  niowo-szkieletowe i tkanki 2 (18-64 lat)

Zaburzenia nerek i drég moczowych -

Ci a, po 6g i okres oko oporodowy -

Zaburzenia uk adu rozrodczego i piersi -

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne -

5 (3-grupa wiekowa
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania nieokre lona, 2- 18-64
lat)

Badania diagnostyczne -

Urazy, zatrucia i powik ania po zabiegach -

Uwarunkowania spo eczne -

Procedury medyczne i chirurgiczne -

Zg oszenia zwi zane z wadliwo ci produktu (ang. product issue ) -

0Ogo6 em 7

Najcz ciej wyst puj cymi przypadkami by y zdarzenia z kategorii zaburze ogélnych

i stanéw w miejscu podania.

Na stronie internetowej centralnej bazy danych wiatowej Organizacji Zdrowia, zawieraj cej
informacje na temat podejrzewanych dziaa niepo danych lekow odnaleziono dane
dotycz ce bezpiecze stwa stosowania produktu leczniczego Bimzelx® (bimekizumab).
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowi potwierdzenia
potencjalnego zwi zku pomi dzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwi zku
ztym, zgodnie z przyj tym zao eniem, dalej nazywane b d  zdarzeniami
niepo  danymi.
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W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarze niepo danych wskazane
w poni szej tabeli.

Tabela 47.

Liczba zg oszonych przypadkéw zdarze niepo danych u chorych leczonych
bimekizumabem

Kategoria zaburze Liczba przypadkéw

5 (w tym infekcje-1,
zaka enia grzybicze-1,
sepsa grzybicza-1,
zapalenie p uc-1,

Zaka eniaizara eniapaso ytnicze odmiedniczkowe
zapalenie nerek-1,
grzybicze
odmiedniczkowe
zapalenie nerek-1)

Nowotwory agodne, zo liwe i nieokre lone (w tym torbiele i polipy) -

Zaburzenia krwi i uk adu ch onnego -

Zaburzenia uk adu immunologicznego -

Zaburzenia endokrynologiczne -

Zaburzenia metabolizmu i od  ywiania -

Zaburzenia psychiczne -

1 (w tym zespé
apaliczny-1,
uszkodzenie moézgu-1,
padaczka-1, hipertonia-
1, mimowolne skurcze
mi  n-1, drgawki-1)

Zaburzenia uk adu nerwowego

Zaburzenia w obr bie oka -

Zaburzeniauchaib dnika -

2 (w tym ostry zawa
mi  nia sercowego-1,
zatrzymanie akcji serca-
1, tachykardia-1)

Zaburzenia naczyniowe -

Zaburzenia serca

1 (w tym bezdech-1,
asfiksja-1,
zachy ni cie-1,
niedotlenienie-1)

Zaburzenia uk ad oddechowego, klatki piersiowej i rodpiersia

3 (w tym zaparcia-1,
Zaburzenia o dkai jelit glossodynia-1, wymioty-

1)

Zaburzeniaw troby idrég 6 ciowych -

2 (w tym egzema-1,

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej depigmentacja skéry-1)

Zaburzenia mi  niowo-szkieletowe i tkanki cznej 1 (w tym bodle stawdw-1)
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Kategoria zaburze Liczba przypadkéw

1 (w tym ostre
uszkodzenie nerek-1,
nefropatia obturacyjna-

1)

Ci a, po 6g i okres oko oporodowy -

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia uk adu rozrodczego i piersi -

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne -

4 (wtym zm czenie-1,
rumie w miejscu
wstrzykni cia-1, wi d

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w miejscu
wstrzykni cia-1, z e
samopoczucie-1, obrz k
twarzy-1)

Badania diagnostyczne -

Urazy, zatrucia i powik ania po zabiegach -

Uwarunkowania spo eczne -

Procedury medyczne i chirurgiczne -

Zg oszenia zwi zane z wadliwo ci produktu (ang. product issue ) -

0Ogo6 em -

Najcz ciej wyst puj cymi zaburzeniami by y zdarzenia z kategorii zaka e izara e

paso ytniczych oraz zaburze ogélnych i stanéw w miejscu podania.

Na stronie internetowej EMA zidentyfikowano dokument opisuj cy plan zarz dzania ryzykiem
dla produktu leczniczego Bimzelx® [EMA RMP 2021].

W dokumencie tym wyszczegoélniono istotne zagro enia zwi zane ze stosowaniem
bimekizumabu, informacje w jaki sposéb mo na je zminimalizowa , a tak e w jaki sposob
mo na uzyska dodatkowe brakuj ce informacje na temat zagro e zwi zanych ze

stosowaniem tego leku.

W dokumencie wyré niono nast puj ce rodzaje zagro e zwi zanych ze stosowaniem

produktu leczniczego Bimzelx®:

zagro enia istotne (ang. important risks) — zagro enia wymagaj ce podj cia
specjalnych dziaa w zakresie zarz dzania ryzykiem w celu dalszego zbadania lub
zminimalizowania ryzyka zwi zanego ze stosowaniem produktu, tak aby moég by

bezpiecznie podawany, w tym:
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0 zagro enia zidentyfikowane (ang. important identified risks) — zagro enia, dla
ktorych istniej wystarczaj ce dowody na zwi zek ze stosowaniem produktu
Bimzelx®:

0 zagro enia potencjalne (ang. important potential risks) — zagro enia, dla
ktérych zwi zek ze stosowaniem produktu leczniczego Bimzelx® jest mo liwy
na podstawie dost pnych danych, ale nie zosta on jeszcze ustalony i wymaga

dalszej oceny.

Wyr6 niono réwnie informacje w kontek cie danych dotycz cych bezpiecze stwa
stosowania produktu leczniczego Bimzelx®, ktérych obecnie brakuje i ktére powinny zosta

zebrane (np. dotycz ce d ugotrwa ego stosowania produktu).

Najwa niejsze informacje dotycz ce poszczegollnych ryzyk zwi zanych ze stosowaniem

produktu leczniczego Bimzelx® przedstawiono w poni szej tabeli.
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Tabela 48.

Zestawienie danych dotycz

Rodzaj zagro enia

Zagro enie

cych ryzyka zwi

zanego ze stosowaniem bimekizumabu

Dowody na zwi zek zagro enia ze
stosowaniem leku

Czynniki i grupy ryzyka

rodki maj ce na celu
zminimalizowanie

Zagro enia istotne
zidentyfikowane

Ci kie zaka enia

Podczas stosowania inhibitoréw z klasy
IL-17 obserwowano wyst powanie
ci kich zaka e .

Zwi kszone ryzyko obserwowano wraz z
rosn cym wiekiem, wsp6 wyst powaniem
cukrzycy, paleniem tytoniu, przebytymi
ci  kimi zaka eniami oraz u chorych na
uszczyc stosuj cych leczenie lekami
biologicznymi.

ryzyka

Oznakowanie produktu
leczniczego

Zagro enia istotne
potencjalne

Ci kie reakcje
nadwra liwo ci

Stosowanie wszystkich przeciwcia
monoklonalnych mo e by potencjalnie
zZwi zane z wyst pieniem reakcji
nadwra liwo ci.

Grupy ryzyka obejmuj pacjentéw, u ktdrych
wyst puje nadwra liwo na substancj
czynn
lub na ktér kolwiek z substancji
pomocniczych leku.

Oznakowanie produktu
leczniczego

Choroby zapalne jelit
(choroba Le niowskiego-
Crohna i wrzodziej ce
zapalenie jelita grubego)

Ryzyko jest oparte na ocenie

bezpiecze stwa, ktéra obejmuje t o

farmakoepidemiologiczne, wska niki

zachorowalno ci i chorobowo ci na

choroby zapalne jelit,

poréwnanie danych dotycz cych innych
inhibitoréw IL-17 oraz przegl d danych
klinicznych dotycz cych bimekizumabu.

Ryzyko wyst pienia choréb zapalnych jelit u
chorych na uszczyc wzrasta wraz z
ci ko ci choroby i stosowaniem lekéw
systemowych. Inne czynniki ryzyka u
chorych na uszczyc to nowotwory, oty o
i choroby sercowo-naczyniowe.

Oznakowanie produktu
leczniczego
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Rodzaj zagro enia

Zagro enie

Dowody na zwi zek zagro enia ze
stosowaniem leku

Czynniki i grupy ryzyka

rodki maj ce na celu
zminimalizowanie

Dane do oceny bezpiecze stwa
pochodz z bada Klinicznych,
poréwnania danych z innymi inhibitorami

Wsp6 wyst powanie u chorych na

uszczyc hiperlipidemii, oty o ci,

nadci nieniat tniczego i cukrzycy.
Je li ogolnoustrojowy stan zapalny jest

ryzyka

MACE IL-17, atak e zbada obejmuj cychto czynr]lklem o kszaj cym ryzy.ko Brak
) ) . o wyst pienia choréb sercowo-naczyniowych,
farmakoepidemiologiczne, wska niki WoWCzas leczenie svstemowe
zachorowalno ci i chorobowo ci. . 1© SYS1E ,
metotreksatem i lekami biologicznymi mo e
zmniejszy ryzyko wyst pienia MACE.
Wsp6 wyst powanie u chorych na
uszczyc przewlek ego stanu zapalnego
Dane do oceny bezpiecze stwa oraz os abienia
pochodz z bada Klinicznych, uk adu odporno ciowego. Inne czynniki
poréwnania danych ryzyka to:
. z innymi inhibitorami IL-17, atak e z leczenie niektérymi rodkami
Nowotwory z o liwe Brak

bada obejmuj cychto
farmakoepidemiologiczne,
wska niki zachorowalno ci i
chorobowo ci.

farmakologicznymi, fototerapia,
palenie tytoniu oraz spo ywanie
alkoholu. Ryzyko wyst pienia
nowotworéw z o liwych wzrasta
réwnie wraz z nasileniem stopnia
zaawansowania choroby.
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Najwa niejsze brakuj ce informacje w kontek cie danych dotycz cych bezpiecze stwa

stosowania produktu leczniczego Bimzelx® przedstawiono w poni szej tabeli.

Tabela 49.
Zestawienie brakuj cych danych dotycz  cych bezpiecze stwa stosowania
bimekizumabu

Brakuj ca informacja rodki maj ce na celu zminimalizowanie ryzyka

Stosowanie w trakcie ci y i podczas karmienia

. Oznakowanie produktu leczniczego
piersi

D ugoterminowe dane dotycz ce bezpiecze stwa Brak

Ocen stosunku korzy ci do ryzyka opracowano na podstawie dokumentu EMA EPAR
opublikowanego w 2021 roku [EMA EPAR 2021].

W dokumencie tym wskazano, i stosowanie bimekizumabu zwi zane jest z uzyskaniem
szybkiej odpowiedzi na leczenie a osi gni te efekty zdrowotne uznano za wysoce istotne
klinicznie. Odsetki chorych, u ktérych odnotowano odpowiedzi na leczenie s wysokie dla
wszystkich punktow ko cowych, nawet dla tych najbardziej rygorystycznych, jak PASI 100 czy
IGA 0. Wykazano rownie , e uzyskane odpowiedzi na leczenie utrzymuj si do 52 tygodni.
Analizowane wyniki by y istotne zaréwno statystycznie, jak te Kklinicznie. Wskazano réwnie

e wyniki by y korzystniejsze dla BIM w poréwnaniu z komparatorami bez wzgl du na fakt, czy

by y one oceniane przez badacza, czy te raportowane przez chorych.

W dokumencie EMA EPAR 2021 podkre lono, e zaobserwowano, spojny efekt leczenia dla
g 6wnych punktéw ko cowych w ocenie skuteczno ci na podstawie 3 bada rejestracyjnych
(BE SURE, BE VIVID, BE READY). Wyniki uzyskane w okresie leczenia podtrzymuj cego
wskazuj , e BIM stosowany w schemacie co 8 tygodni jest u wi kszo ci chorych tak samo
skuteczny jak stosowany co 4 tygodnie. Mo liwe jest dzi ki temu zapewnienie chorym

skutecznej terapii z zastosowaniem mniejszej liczny poda .

To odkrycie zapewnia pacjentom korzy ze wzgl du na mniejsz liczb poda wymaganych
do utrzymania kontroli nad uszczyc . W fazie randomizowanego wycofania badania PS0013
odsetek odpowiedzi zmniejszy si , co by o widoczne po 12 tygodniach od odstawienia

bimekizumabu.
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Najwa niejszym zidentyfikowanym problemem zwi zanym z bezpiecze stwem stosowania
bimekizumabu by y zaka enia, spo rod ktorych wi kszo stanowiy zaka enia dro d akowe
gornych drég oddechowych i bon luzowych oraz zaka enia grzybicze. Zaka enia te
poddaway si leczeniu i nie wp ywa y na zak 6cenia przestrzegania zalece terapeutycznych.
Cz sto wyst powania ci kich zaka e u uczestnikéw bada leczonych bimekizumabem
by a niska i poréwnywalna z cz sto ci wyst powania tych zaburze u chorych leczonych
ustekinumabem i adalimumabem. Nie zidentyfikowano adnych konkretnych wzorcow
wyst powania ci kich zaka e . Ponadto nie zidentyfikowano powa nych obaw zwi zanych
Zz wyst powaniem ci kich reakcji nadwra liwo ci, reakcji w miejscu wstrzykni cia,
zapaleniem jelit, nowotworami z o liwymi, MACE i neutropeni . Profil bezpiecze stwa jest

podobny do innych inhibitoréw IL-17.

Bior ¢ pod uwag udowodnion skuteczno bimekizumabu oraz zidentyfikowane obszary
ryzyka uznano, e stosunek korzy ci zdrowotnych do ryzyka zwi zanego ze stosowaniem

analizowanej interwencji jest pozytywny.
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8. Ograniczenia

Bior ¢ pod uwag wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazuj nast puj ce

ograniczenia analizy:

brak bada dla bezpo redniego poréwnania BIM wzgl dem wszystkich lekéw
biologicznych wskazanych jako komparatory;
przewaga chorych p ci m skiej w badaniach w czonych do analizy — negatywny wp yw
na wiarygodno zewn trzn analizy (dane epidemiologiczne nie wskazuj
nawy sz cz sto wyst powania uszczycy plackowatej u jednej z p ci);
zgodnie z ChPL Bimzelx®, w przypadku niektérych chorych o masie ciaa 120 kg, u
ktérych nie dosz o do ca kowitego ust pienia zmian skornych w tygodniu 16, lepsz
odpowied na leczenie mo e zapewni dawka 320 mg podawana co cztery tygodnie
po tygodniu 16. W badaniach dla BIM nie zastosowano stratyfikacji chorych ze wzgl du
na mas ciaa a konstrukcja bada umo liwia a stosowanie analizowanej interwencji
co 4 lub co 8 tygodni. Zgodnie z danymi demograficznymi, jak rownie informacj
przedstawion w rekomendacji NICE w badaniach dla bimekizumabu uczestniczy o
niewielu chorych z mas ciaa 120 kg. Nale y dodatkowo podkre i , i
standardowym schematem dawkowania zgodnym z ChPL Bimzelx® jest podawanie
leku co 4 tygodnie do 16 tygodnia leczenia a nast pnie co 8 tygodni;
0 w badaniach dla BIM kluczowe punkty ko cowe stanowiy PASI 90 oraz
PASI 100, co jest uzasadnione Klinicznie i stanowi odzwierciedlenie
oczekiwa zdrowotnych chorych na uszczyc , jednak nale y podkre li ,
e z systemowego punktu widzenia to PASI 75 jest tym efektem
zdrowotnym, na podstawie ktérego podejmuje si decyzj o0 kontynuaciji,
b d te zaprzestaniu leczenia. Jak wskazano w rekomendacji NICE,
chorzy, u ktérych osi gni to co najmniej PASI75 mog nie chcie
zwi ksza dawki, abyosi gn  PASI100 ze wzgl du naryzyko wyst pienia
dziaa niepo danych lub niedogodno ci zwi zanych z cz stszym
dawkowaniem. Jest to dodatkowy argument za tym, e liczba chorych,
ktéra mo e kwalifikowa si do zwi kszonej dawki b dzie niewielka i tylko
cz z tych chorych zdecyduje si  na takie zag szczenie dawkowania;
w badaniach dla bimekizumabu stosunkowo wysoki odsetek chorych stanowili

uczestnicy uprzednio leczeni biologicznie, co mo e mie wp yw ha niedoszacowanie
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korzy ci zdrowotnych uzyskiwanych przez uczestnikow tych bada (odpowied na
kolejne leki biologiczne mo e by ni sza ni w przypadku lekéw uprzednio
stosowanych);

w badaniu BE SURE autorzy publikacji wskazali, e w obliczu faktu, i uszczyca jest
chorob przewlek , jedynie 24 tygodniowy okres, w ktorym mo liwe by o poréwnanie
skuteczno ci i bezpiecze stwa BIM wzgl dem ADA jest za krotki;

zastosowanie w badaniach dla BIM w czonych do analizy imputacji braku odpowiedzi
w przypadku brakuj cych danych mo e powodowa potencjalne niedoszacowanie
b du standardowego i wpywa na szacowanie ré nic mi dzy grupami, jednak
zastosowanie w ramach analizy wra liwo ci dla pierwszorz dowych punktow
ko cowych r6 nych metod imputacji wskaza o na ten sam kierunek wynikow jak w
analizie g 6wnej;

w badaniu BE RADIANT autorzy wskazali na ograniczone zré nicowanie chorych pod
wzgl dem rasy oraz fakt, i z badania wykluczano chorych, u ktérych w czasie 12
tygodni nie uzyskano odpowiedzi na leczenie lekiem biologicznym z grupy
antyinterleukin-17 lub wi cejni jednym lekiem biologicznym z jakiejkolwiek innej klasy.
Obydwa te ograniczenia mog zmniejszy mo liwo przeniesienia wynikdw badania

na rzeczywist praktyk Kkliniczn .
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9. Podsumowanie i wnioski ko cowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno i bezpiecze stwo bimekizumabu w

leczeniu doros ych chorych na uszczyc plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci  kiego.
Analiza kliniczna skadasi z2cz ci,tj.:

poréwna bezpo rednich stanowi cych podstaw niniejszej analizy, ktére zostay
przeprowadzone na podstawie wysokiej jako ci bada randomizowanych dla

bimekizumabu wzgl dem adalimumabu, sekukinumabu oraz ustekinumabu;
wynikow poréwna po rednich _ ktére umo liwiaj wnioskowanie

na temat poréwna bimekizumabu wzgl dem || GTcNGGEEEEEE o2:

stanowi  réd o jednorodnych danych dla poréwna BIM wzgl dem || Gzc

I ' onalizie ekonomiczne.

Bezpo rednie poréwnanie skuteczno ci dla bimekizumabu przeprowadzono wzgl dem:

adalimumabu (badanie BE SURE);
sekukinumabu (badanie BE RADIANT);
ustekinumabu (badanie BE VIVID).

Ocen przeprowadzono na podstawie wynikow dla takich punktéw ko cowych jak odpowied
na leczenie w skali PASI (PASI 75, PASI 90, PASI 100) i w skali IGA oraz jako  ycia w skali
DLQI. Dodatkowo w badaniu BE VIVID oceny odpowiedzi na leczenie dokonano réwnie w

skali P-SIM.

Odpowied na leczenie — PASI 100

We wszystkich badaniach dotycz cych bezpo redniego poréwnania BIM wzgl dem

komparatoréw odpowied PASI 100 chorzy uzyskiwali szybciej, odsetek chorych z PASI 100
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w grupach BIM by wy szy w poréwnaniu z komparatorami a uzyskany efekt kliniczny by
trway.

Whyniki dla cz sto ciwyst powania odpowiedzi PASI 100 dla poréwnania BIM wzgl dem ADA
wskazuj , e zastosowanie BIM w czasie zaréwno 16., jak i 24. tyg. prowadzi do uzyskania
tak korzystnego efektu zdrowotnego u znamiennie wy szego odsetka chorych ni w grupie
chorych poddanych terapii adalimumabem. Co wi cej, odsetek chorych leczonych BIM, u
ktérych odnotowywano odpowied PASI 100 w kolejnych tygodniach leczenia utrzymywa si
na sta ym poziomie a w 56. tygodniu by wy szy ni w 24. tygodniu. U chorych, u ktérych po
24 tygodniach terapii ADA dokonano zmiany na BIM w kolejnych tygodniach nast pi szybki i
znacz cy wzrost liczby chorych z PASI 100, ktory osi gn  w 56. tygodniu ok. 67%.

Analiza danych pochodz cych z badania BE RADIANT wykazaa, e terapia BIM bya
zwi zana z istotnie statystycznie wy sz cz sto ci wyst powania odpowiedzi PASI 100 w
poréwnaniu z SEK. Znamienne statystycznie r6 nice odnotowano zaréwno w czasie 16
tygodni, jak iw d u szym okresie obserwaciji, tj. w czasie 48 tygodni, co wynika z faktu poprawy
uzyskanego w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie efektu zdrowotnego w grupie BIM i jego

utrzymania si na wzgl dnie sta ym poziomie w grupie SEK.

Dane uzyskane z porownania bezpo redniego BIM wzgl dem UST wskazuj na znamienn

statystycznie przewag w zakresie cz sto ci wyst powania odpowiedzi PASI 100 w réd
chorych poddanych terapii BIM, zaréwno w czasie 16., jak i 52 tygodni. Dodatkowo nale y
wskaza ,i efekt zdrowotny uzyskany w grupie BIM w czasie 16 tygodni uleg dalszej poprawie

w czasie do 52 tygodni.

Odpowied naleczenie — PASI 90

We wszystkich badaniach dotycz cych bezpo redniego poréwnania BIM wzgl dem
komparatoréw odpowied PASI 90 chorzy uzyskiwali szybciej, odsetek chorych z PASI 90 w

grupach BIM by wy szy w poréwnaniu z komparatorami a uzyskany efekt kliniczny by trway.

W wyniku poréwnania BIM wzgl dem ADA wykazano, e chorzy poddani terapii BIM
Znamiennie statystycznie cz ciej w pordwnaniu z grup kontroln osi gaj odpowied PASI
90. RO nica pomi dzy grupami by a istotna statystycznie zaréwno w czasie 16 tyg., jak i 24
tygodni. Efekt zdrowotny uzyskany przez chorych leczonych BIM w czasie 24 tygodni
utrzymywa si do 56. tygodnia na wzgl dnie sta ym, wysokim poziomie. Co wi cej, chorzy, u
ktorych dokonano zmiany terapii z ADA na BIM w 24. tyg. uzyskiwali odpowied na PASI 90 z
cz sto ci ok. 82%.
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Cz sto  wyst powania odpowiedzi PASI 90 u chorych poddanych terapii BIM by a
Znamiennie statystycznie wy sza w poréwnaniu do chorych, u ktérych zastosowano SEK w
czasie zardbwno 16, jak i 48 tygodni. Wielko  efektu zdrowotnego uzyskanego przez chorych
w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie utrzymywa a si do 48. tygodnia na relatywnie

sta ym, wysokim poziomie.

W przypadku poréwnania BIM wzgl dem UST tak e wykazano znamienn statystycznie
przewag BIM zaréwno w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie, jak rownie w czasie 52
tygodni. Wyniki dla BIM w okresie od 16. do 52. tygodnia utrzymyway si na zbli onym

poziomie.
Odpowied na leczenie — PASI 75

Leczenie BIM by o zwi zane z uzyskaniem PASI 75 u istotnie statystycznie wy szych
odsetkéw chorych w poréwnaniu wzgl dem ka dego z komparatorow (ADA, SEK, UST) ju

po 4 tygodniach leczenia.

Whyniki analizy wskazuj , e BIM jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny w zakresie
cz sto ci wyst powania odpowiedzi PASI 75 w czasie 16 tygodni wzgl dem ADA i UST.
Wyniki dla poréwnania BIM wzgl dem SEK wskazuj natomiast, e ich skuteczno jest

poréwnywalna.

Wysoka skuteczno BIM w badaniu BE SURE utrzymywa a si  na sta ym wysokim poziomie
do 56. tygodnia. Nale y ponadto zwr6ci uwag na fakt, i u chorych, u ktérych w 24 tygodniu
dokonano zmiany terapii z ADA na BIM odpowied PASI 75 w 56 tygodniu odnotowano u ok.
84% z nich. Ze wzgl du na zmian terapii w grupie kontrolnej poréwnanie BIM z ADA mo liwe

by o wy cznie do 24 tygodnia.

W badaniu BE RADIANT poréwnanie BIM wzgl dem SEK by o mo liwe do 48. tygodnia. O ile
w czasie 16 tyg. r6 nica pomi dzy grupami nie by a znamienna statystycznie, o tyle w czasie
48 tygodni ré nica pomi dzy BIM i SEK by a istotna statystycznie na korzy  BIM dla obydwu
schematow BIM (BIM Q4W -> BIM Q8W oraz BIM Q4W -> BIM Q4W). Odsetek chorych, u
ktérych odnotowano odpowied PASI 75 w czasie indukcji odpowiedzi na leczenie utrzymywa

si nawzgl dnie sta ym, wysokim poziomie do 48 tygodnia.

Z kolei w badaniu BE VIVID ocena poréwnawcza dla BIM wzgl dem UST by a mo liwa do 52.
tygodnia. Wyniki analizy wskazuj , e skuteczno BIM w zakresie odpowiedzi PASI 75 w

czasie 52 tygodni by a znamiennie statystycznie wy sza w poréwnaniu z UST.
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Odpowied naleczenie — IGA

Osi gni cie odpowiedzi na leczenie IGA w postaci wyniku O lub 1 oznacza odpowiednio ,brak

zmian uszczycowych” lub ,prawie ca kowity brak zmian uszczycowych”.

Wyniki analiz przeprowadzonych dla BIM w poréwnaniu wzgl dem ADA wskazuj , e zaréwno
w czasie 16., jak i 24. tygodni odsetek chorych, ktérzy uzyskali w skali IGA wynik O lub 1 by
Znamiennie statystycznie wy szy w grupie badanej. Co wi cej, wynik uzyskany przez chorych
leczonych BIM w czasie 24 tygodni utrzymywa si przez kolejne tygodnie na wzgl dnie
niezmienionym poziomie i uleg niewielkiej redukcji w czasie 56. tygodni. U chorych leczonych
przez pierwsze 24 tygodnie ADA, u ktérych dokonano zmiany terapii na BIM, odsetek chorych
z IGA 0/1 z czasem wzrasta 0si gaj ¢ w czasie 56. tygodni poziom zbli ony do chorych

leczonych BIM od pocz tku trwania badania.

Wykazano rownie znamienn przewag BIM nad SEK w stosunku do odsetkdw chorych, u
ktorych odnotowano odpowied IGA 0/1 w czasie zaréwno 16., jak i 48. tygodni. Istotne jest,
i odsetek chorych, ktorzy uzyskali ten efekt zdrowotny w okresie indukcji odpowiedzi na

leczenie utrzymywa si do 48 tygodnia na relatywnie niezmiennym, wysokim poziomie.

W wyniku poréwnania BIM wzgl dem UST wykazano istotn statystycznie przewag

analizowanej interwencji zarowno w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie, jak réwnie w
czasie 52 tygodni. Odsetek chorych, u ktérych odnotowano odpowied IGA 0/1 w czasie 16
tyg. uleg redukcji, jednak pomimo tego nale y uzna , e nadal pozostawa na poziomie istotnie
statystycznie wy szym ni w grupie UST. W badaniu BE VIVID analizowano rownie cz sto

wyst powania odpowiedzi IGA 0 w czasie 16 i 52 tygodni oraz IGA 0/1 w obr bie skory g owy
w czasie 16 tygodni. W odniesieniu do obydwu punktéw ko cowych wykazano wyra n |,

Znamienn statystycznie przewag BIM.
Odpowied na leczenie w skali P-SIM

Skala P-SIM, ktéra umo liwia ocen nasilenia takich objawéw uszczycy jak bél, wi d oraz
uszczenie si skory, posu ya do oceny skuteczno ci BIM wzgl dem UST w badaniu
BE VIVID w czasie 16 tygodni. W ka dej z analizowanych domen skali odnotowano wy sze
odsetki chorych w grupie BIM, u ktérych odnotowano odpowied na leczenie w poréwnaniu z
grup UST, jednak istotno  statystyczn rd nic pomi dzy tymi grupami wykazano wy cznie

dla oceny wi duoraz uszczenia si skory.




Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu doros ych chorych na uszczyc 218
plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego — analiza
kliniczna

Jako ycia wg kwestionariusza DLQI

W kwestionariuszu DLQI uzyskanie przez chorych wyniku O lub 1 oznacza brak wp ywu
choroby najako  ycia. We wszystkich analizowanych badaniach by to eksploracyjny punkt

ko cowy.

Wyniki badania BE SURE wskazuj , e odsetek chorych, u ktérych odnotowano wynik DLQI
0/1 w czasie 24 tygodni by znamiennie statystycznie wy szy w réd chorych poddanych terapii
BIM w poréwnaniu do chorych poddanych terapii ADA. W czasie od 24. tygodnia w grupie BIM
obserwowano dalszy wzrost odsetkow chorych, ktorzy osi gn li wynik DLQI wiadcz cy o
braku wp ywu uszczycy naich jako  ycia. Podobny trend zaobserwowano u chorych z grupy

kontrolnej od 24. tygodnia, kiedy dokonano zmiany stosowanej terapii z ADA na BIM.

Znamienn statystycznie wy sz skuteczno BIM w zakresie cz sto ci osi gania przez
chorych wyniku DLQI wynosz cego O lub 1 wykazano réwnie w poréwnaniu wzgl dem SEK
w czasie 48 tygodni oraz wzgl dem UST w czasie 16 i 52 tygodni. W przypadku poréwnania
wzgl dem UST obserwowano wzrost odsetkéw chorych w okresie od 16. do 52. tygodnia

obserwaciji.

Ocena skuteczno ci u chorych leczonych ADA, ktérzy nie uzyskali odp owiedzi na

leczenie w czasie 24 tygodni

Eksploracyjnym punktem ko cowym w badaniu BE SURE by o tak e uzyskanie odpowiedzi
w skali PASI 100 oraz wyniku kwestionariusza DLQI wynosz cego O lub 1 w 56. tygodniu
leczenia w grupie chorych, ktérzy rozpocz li stosowanie BIM po uprzednim leczeniu ADA,
i ktérzy nie uzyskali odpowiedzi w skali PASI 90 Ilub wyniku kwestionariusza DLQI

wynosz cego 0 lub 1 do momentu zako czenia terapii ADA (24 tygodnie).

W 56. tygodniu u 54 spo réd 65 chorych (ok. 83%) bez PASI 90 w 24. tyg. leczenia
raportowano osi gniecie odpowiedzi na leczenie mierzone t skal , natomiast wynik
kwestionariusza DLQI réwny O lub 1 odnotowano u 48 spo rod 69 chorych (ok. 70%), ktérzy
nie uzyskali tego wyniku w 24. tyg. terapii. W réd 65 chorych, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi PASI 90 w 24. tygodniu, u 40 chorych (ok. 62%) raportowano wyst pienie

odpowiedzi na leczenie w skali PASI 100 po zmianie leczenia z ADA na BIM.
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Ocena skuteczno ci i bezpiecze stwa bimekizumabu wzgl dem lekéw biologicznych

okre lonych jako komparatory dla analizowanej interwencji,

zosta a przeprowadzona | I d2 odpowiedzi na
leczenie ocenianej w skali PASI w czasie odpowiadaj cym indukcji na leczenie, tj. od 10 do

16 tygodni:

PASI 75;
PASI 90;
PASI 100.
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D ugookresowej oceny skuteczno ci BIM dokonano na podstawie wynikow badania BE
BRIGHT, ktérego uczestnikami byli chorzy uprzednio bior cy udzia w badaniach BE SURE,
BE VIVID lub BE READY. Ocenie poddano odsetki chorych, u ktérych odnotowano odpowied
w skali IGAwynosz ¢ 0lub 1, wska nik BSAwynosz cy 1% oraz odpowied PASI 100.

Wyniki zosta y przedstawione w czasie od 16. do 100. tygodnia, oddzielnie dla 2 schematéw
leczenia bimekizumabem, tj. dla schematu zak adaj cego podanie leku co 8 tygodni oraz

schematu podawania leku co 4 tygodnie.

W odniesieniu do wszystkich punktéw ko cowych poddanych analizie wykazano, e wielko
efektéw zdrowotnych odnotowanych w 16. tygodniu utrzymuje si w ca ym okresie obserwaciji,

tj. do 100 tygodnia na wzgl dnie sta ym, bardzo wysokim poziomie.

Bezpo rednie poréwnanie bezpiecze stwa dla bimekizumabu przeprowadzono wzgl dem:

adalimumabu (badanie BE SURE) ;
sekukinumabu (badanie BE RADIANT);
ustekinumabu (badanie BE VIVID).

Wyniki poréwnania BIM wzgl  dem ADA
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Poréwnawcz ocen bezpiecze stwa BIM wzgl dem ADA przeprowadzono w czasie 24
tygodni a dodatkowo przedstawiono dane uzyskane w czasie od 24. do 56 tygodnia dla 3 grup
chorych: BIM Q4W -> BIM Q4W, BIM Q4W -> BIM Q8W oraz ADA Q2W -> BIM Q4W.

W czasie 24. tygodni obserwacji nie obserwowano wyst pienia adnego przypadku zgonu w
grupach stosuj cych BIM, odnotowano natomiast 1 zgon w grupie otrzymuj cej ADA (0,6%).
W okresie mi dzy 24. a 56. tygodniem obserwacji w badaniu BE SURE nie odnotowano

adnego przypadku zgonu.

Wykazano brak znamiennych statystycznie ré nic pomi dzy BIM i ADA w stosunku do
cz sto ciwyst powaniaog6é em zdarze niepo danychoci kim nasileniu, ci kich zdarze
niepo danych oraz zdarze niepo danych w czasie 24 tygodni. W okresie 24-56 tygodni
zdarzenia niepo dane o ci kim nasileniu i ci kie zdarzenia niepo dane wyst poway
cz ciej w grupie stosuj cej BIM stosowanym co 8 tygodni ni co 4 tygodnie. W przypadku
grupy chorych, u ktérych nast pia zmiana leczenia z ADA na BIM odsetki chorych z ww.
zdarzeniami wynosiy kolejno 4,7% i 6%. Z kolei zdarzenia niepo dane ogd em, dzia ania
niepo dane og6 em oraz zdarzenia niepo dane prowadz ce do przerwania leczenia
raportowano najcz ciej w grupie stosuj cej BIM po uprzednim leczeniu ADA (odpowiednio:
74,5% w poréwnaniu do 66,4% w grupie BIM Q4W i 69,8% w grupie BIM Q8W,; 30,2% w
poréwnaniu do 26,3% w grupie BIM Q4W i 23,5% w grupie BIM Q8W oraz 3,4% w poréwnaniu
do 2% w grupie BIM Q4W i 1,3% w grupie BIM Q8W).

W czasie 24. tygodni obserwacji w badaniu BE SURE do najcz ciej raportowanych zdarze
niepo danych (tj. wyst puj cych u >5% chorych) zaliczono zaka enie goérnych drdg
oddechowych, kandydoz jamy ustnej, biegunk oraz nadci nienie. R6 nice mi dzy grupami
nie byy istotne statystycznie mi dzy grupami w przypadku wszystkich ww. zdarze
niepo danych wyst puj cych u ponad 5% chorych z wyj tkiem kandydozy jamy ustnej, ktéra
wyst pia znamiennie cz ciej w réd chorych leczonych BIM w poréwnaniu z grup ADA.
Podobnie jak do 24. tyg. obserwaciji, w tygodniach 0-56 do najcz  ciej wyst puj cych zdarze
niepo danych (tj. wyst puj cych u ponad 5% chorych) zaliczono zaka enie gérnych drég
oddechowych, kandydoz jamy ustnej, biegunk oraz nadci nienie. Spo réd nich najcz ciej
raportowanym AE by o zaka enie gornych drog oddechowych (23,7% w grupie BIM Q4W
BIM Q4W, 24,2% w grupie BIM Q4W  BIM Q8W oraz 28,2% w grupie ADA Q2W  BIM
Q4W) oraz kandydoza jamy ustnej (13,2% w grupie BIM Q4W  BIM Q4W, 8,7% w grupie
BIM Q4W  BIM Q8W oraz 17,4% w grupie ADA Q2W  BIM Q4W).
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W badaniu BE SURE do 24. tyg. obserwacji wi kszo zdarze sklasyfikowanych jako
zdarzenia specjalnego zainteresowania nie wyst pio w adnej z analizowanych grup.
Raportowano wyst pienie podwy szonego poziomu enzymow w trobowych, nowotworow
0g6 em, nieczerniakowych nowotworéw skéry ici  kich zaka e . Najcz ciejwyst puj ce AE
specjalnego zainteresowania — podwy szony poziom enzymow w trobowych — odnotowano
cz ciej w grupie ADA wzgl dem zaréwno BIM stosowanym co 4, jak i BIM stosowanym co 8
tygodni. R6 nica pomi dzy ADA a BIM stosowanym co 4 tygodnie by a istotna statystycznie
na korzy BIM (6,9% vs 1,9%).

W okresie od 24. do 54. tygodnia nie raportowano wyst pienia nast puj cych zdarze
zdefiniowanych jako AE specjalnego zainteresowania: aktywna gru lica, ci kie reakcje
nadwra liwo ci, my li i sk onno ci samobdjcze ogdé em, MACE oraz IBD og6 em. Najcz ciej
wyst puj cym zdarzeniem by podwy szony poziom enzyméw w trobowych. Najwi cej
przypadkow odnotowano w grupie stosuj cej BIM po uprzednim leczeniu ADA — odsetek ten
wynosi 4%, w grupie BIM Q4W  BIM Q4W wynosi 0,7%, natomiast w grupie BIM Q4W

BIM Q4W by rowny 1,3%. Pozostae AE specjalnego zainteresowania raportowano u

pojedynczych chorych.
Wyniki porébwnania BIM wzgl dem SEK

Ocen bezpiecze stwa dla poréwnania BIM wzgl dem SEK przeprowadzono do 48. tygodnia
( cznie dla wszystkich chorych przyjmuj cych BIM, niezale nie od schematu) oraz w
tygodniach od 16. do 48. (w podziale zgodnym ze schematem dawkowania bimekizumabu w

ramach leczenia podtrzymuj cego).

W czasie 48. tygodni w badaniu BE RADIANT wyst piy 2 przypadki zgonu, jeden w grupie
otrzymuj cej BIM oraz jeden w grupie stosuj cej SEK. Obydwa zgony wyst piy w czasie
leczenia podtrzymuj cego. Nie odnotowano znamiennych statystycznie r6 nic pomi dzy BIM
i SEK w odniesieniu do cz sto ciwyst powaniaci kich zdarze niepo danych oraz zdarze
niepo danych o ci kim nasileniu, jak réwnie w stosunku do cz sto ci wyst powania
zdarze niepo danych og6 em, zdarze prowadz cych do przerwania leczenia. W grupie
BIM odnotowano znamienn  statystycznie wy sz ¢z sto wyst powania dziaa
niepo danych w poréwnaniu do grupy SEK. W okresie od 16. do 48. tygodnia ci kie
zdarzenia niepo dane oraz zdarzenia niepo dane o ci kim nasileniu wyst powaycz cigj
w grupie BIM Q4W BIM Q8W wzgl dem chorych z grupy BIM Q4W BIM Q4W
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(odpowiednio 4,2% vs 2,7% oraz 5,1% vs 3,4%). Odsetki chorych, u ktérych raportowano ww.
zdarzenia w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie by y zbli one w obydwu grupach chorych
otrzymuj cych BIM do tych odnotowanych w okresie leczenia podtrzymuj cego. Odwrotn

tendencj zaobserwowano w zakresie zdarze niepo danych, ti. AE ogéem, AE
prowadz cych do przerwania i dziaa niepo danych. Raportowano je cz ciej w grupie

chorych kontynuuj cych stosowanie BIM co 4 tygodnie.

W czasie 48. tygodni obserwacji w badaniu BE RADIANT do najcz ciej raportowanych
zdarze niepo danych (tj. wyst puj cych u >5% chorych) zaliczono zaka enie gérnych drog
oddechowych, kandydoz jamy ustnej oraz zaka enie drog moczowych. Cz sto

wyst powania kandydozy jamy ustnej by a istotnie statystycznie wy sza w réd chorych
przyjmuj cych BIM. W odniesieniu do pozosta ych zdarze nie wykazano r6 nic pomi dzy
grupami. Do najcz ciej wyst puj cych zdarze niepo danych w okresie leczenia
podtrzymuj cego — analogicznie do poréwnania BIM i SEK w okresie 0-48 tyg. — w grupach
chorych kontynuuj cych stosowanie BIM co 4 tyg. i otrzymuj cych go co 8 tyg., zaliczono:
zaka enie gornych drog oddechowych, kandydoz jamy ustnej i zaka enie dr6g moczowych.
Nale y podkre li , e odsetki chorych, u ktérych raportowano wyst pienie ww. zdarze byy

zbli one w obydwu analizowanych grupach.

Spo rod zdarze niepo danych specjalnego zainteresowania w czasie 48. tyg. najcz  ciej
obserwowano zaka enia grzybami z rodziny Candida og6é em oraz kandydoz jamy ustnej.
Cz sto ichwyst powania w réd chorych z grupy BIM by a znamiennie statystycznie wy sza
w poréwnaniu z grup kontroln . W czasie leczenia podtrzymuj cego (16-48 tyg.) w badaniu
BE RADIANT wi kszo zdarze niepo danych specjalnego zainteresowania wyst pia u
pojedynczych chorych. Natomiast do najcz ciej obserwowanych AE specjalnego
zainteresowania zaliczono zaka enia grzybami z rodziny Candida ogé em, kandydoz jamy
ustnej, gru lic utajon i podwy szony poziom enzyméw w trobowych. Zdarzenia te
wyst poway cz ciej w grupie BIM Q4W  BIM Q8W ni w grupie BIM Q4W  BIM Q4W z
wyj tkiem gru licy utajonej, ktér to raportowano cz ciej w grupie kontynuuj cej stosowanie
BIM co 4 tygodnie (2,7% w grupie BIM Q4W  BIM Q4W i 0,5% w grupie BIM Q4W  BIM
Q8W).

Wyniki porbwnania BIM wzgl  dem UST
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Ocen bezpiecze stwa BIM wzgl dem UST przeprowadzono w podziale na leczenie
pocz tkowe (do 16. tyg. terapii) oraz na leczenie pocz tkowe i podtrzymuj ce cznie (do 52.
tyg. terapii, w ramach ktérej w ramach grupy chorych otrzymuj cych BIM analizowano tak e
dane obejmuj ce chorych, ktérzy w 16. tyg. terapii rozpocz li stosowanie BIM po uprzednim

otrzymywaniu PLC?).

W czasie 52. tygodni odnotowano 2 przypadki zgonu w grupie stosuj cej BIM (po jednym
zgodnie w okresie leczenia pocz tkowego i podtrzymuj cego) oraz 1 przypadek zgonu
w grupie otrzymuj cej UST (do 16. tyg. leczenia). aden z nich nie zosta uznany za zwi zany

z leczeniem.

W badaniu BE VIVID wyniki dotycz ce bezpiecze stwa raportowano jako zaistnia e w trakcie
leczenia. Nie odnotowano r6 nic pomi dzy BIM i UST w zakresie cz sto ci wyst powania
og6é em ci kich zdarze niepo danych, zdarze o ci kim stopniu nasilenia oraz zdarze

niepo danych zaréwno analizowanych w czasie 0-16 tygodni, jak i w okresie od 0 do 52

tygodnia.

Najcz ciej raportowanymi zdarzeniami niepo danymi zaistnia ymi w trakcie leczenia by y
zapalenie nosogardzieli, kandydoza jamy ustnej oraz zaka enie gérnych drég oddechowych.
Istotn statystycznie ré nic pomi dzy grupami w obydwu okresach obserwacji odnotowano
w przypadku kandydozy jamy ustnej, ktéra wyst powaa cz ciej w grupie chorych
przyjmuj cych BIM (tylko w przypadku 1 chorego wyst pia ona w ci  kim stopniu nasilenia,
pozosta e przypadki oceniono jako agodne lub umiarkowane). Nie wykazano ré nic w

odniesieniu do pozosta ych zaburze .

Do najcz ciej wyst puj cych zdarze niepo danych specjalnego zainteresowania
zaistnia ych w trakcie leczenia w czasie 52 tygodni zaliczono zdarzenia zwi zane z w trob
(2,5%), ci kie zaka enia (1,3%) oraz MACE (1,3%), przy czym ré nice mi dzy grupami BIM

i UST nie by y znamienne statystycznie.

40 dla tej grupy tak e dokonywano oblicze statystycznych, co niesie za sob ograniczenie zwi zane z
tym, e wyniki uzyskane w czasie 0-52 tyg. w grupie BIM obejmuj réwnie dane od cz ci chorych,
ktorzy w okresie do 16 tyg. otrzymywali PLC.
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D ugookresowej oceny bezpiecze stwa BIM dokonano na podstawie wynikéw badania BE
BRIGHT, ktérego uczestnikami byli chorzy uprzednio bior cy udzia w badaniach BE SURE,
BE VIVID lub BE READY.

Dane wskazuj , ecz sto ciwyst powaniaci kich zdarze niepo danych oraz zdarze
niepo danych o ci kim stopniu nasilenia zaistniaych w trakcie leczen ia na 100

pacjentolat by y zbli one w grupach otrzymuj cych BIM co 4 oraz co 8 tygodni.

Wy sz cz sto wyst powania zdarze niepo danych zaistnia ych w trakcie leczenia
0g6 em raportowano w rod chorych, ktérzy otrzymywali BIM w schemacie Q4W wzgl dem
chorych stosuj cych ten lek w schemacie 8-tygodniowym (219,6 zdarze [/ 100 pacjentolat
oraz 141,4 zdarze /100 pacjentolat). Tendencj t obserwowano tak e w przypadku dzia a
niepo danych i zdarze prowadz cych do przerwania leczenia . Nale y podkre li , e
cz sto wyst powania zdarze niepo danych prowadz cych dozgonu nierdé niasi w
zale no ci od schematu dawkowania BIM i w obydwu grupach wynosi a 0,3 zdarzenia / 100

pacjentolat.

Do najcz ciej wyst puj cych zdarze niepo danych zaistniaych w trakcie leczenia
zaliczono zapalenie nosogardzieli, kandydoz jamy ustnej oraz zapalenie gérnych drog
oddechowych. Odnotowano je cz ciej w grupie stosuj cej BIM co 4 tygodnie w poréwnaniu

do grupy stosuj cej BIM co 8 tygodni.

W ramach uzupe niaj cej analizy bezpiecze stwa dla bimekizumabu uwzgl dniono réwnie
dane ze strony EMA, ADRReports oraz WHO UMC.

Specjalne ostrze enia i rodki ostro no ci zawarte w ChPL Bimzelx® dotyczy y zachowania
szczegolnej ostro no ci m.in. w przypadku nieswoistego zapalenia jelit, wyst powania reakcji
nadwra liwo ci, przyjmowania ywych szczepionek. Najcz ciej wyst puj ce dziaania
niepo dane obejmoway m.in.: zaka enia gornych drog oddechowych (14,5%) (najcz cigj

zapalenie jamy nosowo-gard owej) i kandydoza jamy ustnej (7,3%).
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Kategorie zdarze niepo danych raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC
rébwnie byy spdjne z tymi przedstawionymi w niniejszej analizie na podstawie w czonych
bada iwskazuj ,i terapia bimekizumabem zwi zanajestzmo liwo ci wyst pienia zdarze
z kategorii zaburze ogolnych i stanéw w miejscu podania oraz zaka e i zara e

paso ytniczych.

Na stronie internetowej EMA zidentyfikowano dokument opisuj cy plan zarz dzania ryzykiem
dla produktu leczniczego Bimzelx®, w ktérym w ramach istotnych zagro e wskazano ci kie
reakcje nadwra liwo ci aw ramach zagro e potencjalnych —ci kie reakcje nadwra liwo ci,
choroby zapalne jelit (choroba Le niowskiego-Crohna i WZJG), MACE oraz nowotwory
z o liwe. Jako informacje brakuj ce wskazano: stosowanie BIM w trakcie ci y i podczas

karmienia piersi oraz d ugoterminowe dane dotycz ce bezpiecze stwa.

W dokumencie EMA EPAR 2021 wskazano, i stosowanie BIM zwi zane jest z uzyskaniem
szybkiej odpowiedzi na leczenie a osi gni te efekty zdrowotne uznano za wysoce istotne
klinicznie. Analizowane wyniki by y istotne zaréwno statystycznie, jak te klinicznie. Wskazano
réwnie , e wyniki by y korzystniejsze dla BIM w poréwnaniu z komparatorami bez wzgl du

na fakt, czy by y one oceniane przez badacza, czy te raportowane przez chorych.

W dokumencie EMA EPAR 2021 podkre lono, e zaobserwowano, spéjny efekt leczenia dla
g éwnych punktow ko cowych w ocenie skuteczno ci na podstawie 3 bada rejestracyjnych
(BE SURE, BE VIVID, BE READY). Wyniki uzyskane w okresie leczenia podtrzymuj cego
wskazuj , e BIM stosowany w schemacie co 8 tygodni jest u wi kszo ci chorych tak samo
skuteczny jak stosowany co 4 tygodnie. Mo liwe jest dzi ki temu zapewnienie chorym

skutecznej terapii z zastosowaniem mniejszej liczny poda .

Najwa niejszym zidentyfikowanym problemem zwi zanym z bezpiecze stwem stosowania
bimekizumabu by y zaka enia, spo rod ktorych wi kszo stanowiy zaka enia dro d akowe
gornych drog oddechowych i bon luzowych oraz zaka enia grzybicze. Zaka enia te
poddaway si leczeniu i nie wp ywa y na zak 6cenia przestrzegania zalece terapeutycznych.
Cz sto wyst powania ci kich zaka e u uczestnikéw bada leczonych bimekizumabem
by a niska i porownywalna z cz sto ci wyst powania tych zaburze u chorych leczonych
ustekinumabem i adalimumabem. Nie zidentyfikowano adnych konkretnych wzorcéw
wyst powania ci kich zaka e . Ponadto nie zidentyfikowano powa nych obaw zwi zanych

z wyst powaniem ci kich reakcji nadwra liwo ci, reakcji w miejscu wstrzykni cia,
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zapaleniem jelit, nowotworami z o liwymi, MACE i neutropeni . Profil bezpiecze stwa

bimekizumabu jest podobny do profili bezpiecze stwa innych inhibitorow IL-17.

Bior ¢ pod uwag udowodnion skuteczno bimekizumabu oraz zidentyfikowane obszary
ryzyka uznano, e stosunek korzy ci zdrowotnych do ryzyka zwi zanego ze stosowaniem

analizowanej interwencji jest pozytywny.

Ocen skuteczno ci i bezpiecze stwa bimekizumabu przeprowadzono wzgl dem lekéw
biologicznych okre lonych jako komparatory dla analizowanej interwencji, [ GcNG_

I - or ownania. bezpo rednie przeprowadzono
wzgl dem ADA, SEK oraz UST a dodatkowo [ GGG o okonano
poréwna po rednich wzgl dem | o paratoréw.

Wyniki porbwna bezpo rednich wskazuj na wyra nie wy sz skuteczno bimekizumabu
nad ADA, SEK oraz UST w odniesieniu do kluczowych punktéw ko cowych odnosz cych si
do oceny odpowiedzi na leczenie w skali PASI (PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100), odpowiedzi

w skalo IGA czy jako ci ycia ocenianej w skali DLQ!. | IGcGzNzINININININGNGNNE

Analiza profilu bezpiecze stwa bimekizumabu wykazaa, e BIM jest lekiem dobrze
tolerowanym a cz sto wyst powania zdarze niepo danych w poréwnaniu z
komparatorami w odniesieniu do wi kszo ci analizowanych zaburze jest poréwnywalna.
Zidentyfikowano obszary zwi kszonego ryzyka wyst powania takich zdarze jak zaka enia
gornych drég oddechowych oraz kandydoza jamy ustnej, jednak nale y podkre li, e
zaburzenia te wyst poway w stopniu nasilenia agodnym do umiarkowanego, poddaway si
leczeniu, nie wp ywa y na zak dcenia przestrzeganiazalece terapeutycznych oraz najcz ciej

nie prowadzi y do przerwania leczenia.
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Maj ¢ na uwadze korzy ci pyn ce z zastosowania bimekizumabu i jednocze nie
uwzgl dniaj ¢ obszary ryzyka zwi zane z jego zastosowaniem, mo na wnioskowa , e profil

bezpiecze stwa jest akceptowalny.

W porownaniu do innych lekéw biologicznych, bimekizumab cechuje si  unikalnym
mechanizmem dzia ania a jego przewaga w skuteczno ci widoczna jest ju po pierwszym
podaniu leku (ocena po 4 tygodniach dla poréwna wzgl dem SEK, UST i ADA). Od 16.
tygodnia wi kszo chorych poddana terapii BIM nie odczuwa a ju wp ywu choroby na ich
jako  ycia. Nale y ponadto podkre li ,i uzyskane efekty zdrowotne utrzymyway si przez
co najmniej 2 lata a utrzymanie tego efektu by o mo liwe przy zastosowaniu BIM raz na 8
tygodni, co rownie stanowi przewag nad pozosta ymilekamiz grupy IL-17 (SEK i IKS), ktore
podaje si co 4 tygodnie.

Bimekizumab niew tpliwie stanowi odpowied na niezaspokojon potrzeb lecznicz chorych
na uszczyc plackowat . Wynika to z mo liwo ci uzyskania u wy szych odsetkéw chorych
skory ca kowicie wolnej od zmian chorobowych, jak rownie z faktu, i korzy ci kliniczne
uzyskiwane s przez zdecydowan wi kszo chorych szybkoiutrzymuj si wd ugim okresie

obserwacji.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, i zasadnym jest stosowanie bimekizumabu
w praktyce klinicznej i nale y go uzna za najskuteczniejsz metod dost pn obecnie

w terapii uszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ci  kiego.
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10. Dyskusja

Wyniki poréwna bezpo rednich przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazuj na
przewag  skuteczno ci bimekizumabu nad adalimumabem, sekukinumabem oraz

ustekinumabem oraz na korzystny profil bezpiecze stwa analizowanej interwencii. [ i

I  skazu] , e terapia z zastosowaniem BIM

cechuje si  najwy szym prawdopodobie stwem uzyskania przez chorych odpowiedzi
PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100. Dane dotycz ce skuteczno ci uzyskane dla bimekizumabu
w okresie obserwacji do 100 tygodni wiadcz o dugotrwaym utrzymywaniu si efektu
zdrowotnego uzyskanego przez chorych w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie. Z kolei
dane dotycz ce bezpiecze stwa uzyskane dla tego okresu obserwacji nie ujawniy
zwi kszonego ryzyka dla wyst pienia zdarze , ktére zaobserwowano w pierwszym roku
leczenia. W badaniach klinicznych wykazano, e terapia BIM mo e wp ywa nha wzrost ryzyka
wyst pienia takich zdarze niepo danych jak kandydoza jamy ustnej czy zaka enia gornych
drég oddechowych (najcz ciej zapalenie nosogardzieli). Wi kszo przypadkéw kandydozy
jamy ustnej mia a charakter agodny do umiarkowanego, wyst powa a miejscowo, poddawa a
si standardowemu leczeniu i nie prowadzi a do przerwania terapii BIM. Z kolei w przypadku
zaka e gornych drog oddechowych, w tym zapalenia nosogardzieli nale y wskaza , es to
zdarzenia niepo dane wyst puj ce stosunkowo cz sto w trakcie leczenia r6 nymi lekami

biologicznymi. Nie jest to zatem zdarzenie specyficznie zwi zane z BIM.

Wiarygodno wewn trzna analizy oceniona by a na podstawie jako ci bada . Jej wyniki
oparte zostay na badaniach randomizowanych z liczn i zr6 nicowan grup chorych.
Stwierdzono tym samym, e wiarygodno wewn trzna analizy jest wysoka. Wiarygodno

zewn trzna analizy oceniona zostaa jako rednia. W raporcie uwzgl dniono tylko
randomizowane badania kliniczne, w ktérych wi kszo  uczestnikédw stanowili m czy ni,
podczas gdy dane epidemiologiczne nie wskazuj na wy sz cz sto  wyst powania
uszczycy plackowatej u oso6b pci m skiej. Ponadto, w kryteriach w czenia chorych do
poszczegélnych bada nie wskazano kryterium niepowodzenia leczenia co najmniej 2
metodami klasycznej terapii systemowej oraz najcz ciej w czano chorych, u ktoérych
wska nik PASI wynosi co najmniej 12 punktéw, podczas gdy Program lekowy zak ada
kwalifikacj chorych od PASI wynosz cego co najmniej 10 punktéw. Istotnym jest natomiast,

i caoksztat kryteriow w czenia do Programu lekowego a nie poszczegdlne jego zapisy
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definiuj wskazanie, w zwi zku z czym zagadnienia wskazane powy ej maj w praktyce
ograniczone znaczenie, co powoduje, e nie powinny negatywnie rzutowa na wnioskowanie
oparte na badaniach, w ktérych uczestnicy nie spe niaj wszystkich kryteriow zapisanych
w Programie  cznie. Nale y dodatkowo podkre li , i skuteczno i bezpiecze stwo
bimekizumabu poréwnano bezpo rednio z trzema komparatorami, reprezentuj cymi 3 ré ne
mechanizmy dzia ania lekow przeciw uszczycowych obj tych w Polsce refundacj w ramach
Programu lekowego a badania, na podstawie ktérych przeprowadzono te poréwnania s
wysokiej jako ci badaniami randomizowanymi. Co wi cej, wyniki poréwna bezpo rednich
dotycz porowna z lekami znajduj cymi si w grupie tych najcz ciej stosowanych w
Programie lekowym w Polsce. Tym samym nale y uzna , e uzyskane wyniki oraz

sformu owane na ich podstawie wnioski s wysoce wiarygodne.

Do analizy kwalifikowano badania, w ktorych uczestniczyli chorzy niezale nie od stosowania
uprzednio terapii biologicznej. Wyniki analiz dla BIM przeprowadzonych w podgrupach
wyodr bnionych ze wzgl du na stosowanie b d brak uprzedniej terapii lekami biologicznymi,
pochodz cych z bada BE RADIANT oraz BE VIVID wskazuj na brak wpywu
wcze niejszego leczenia biologicznego na uzyskiwane przez chorych wska niki odpowiedzi
na leczenie (PASI 90, PASI 100). Zidentyfikowano ponadto poster zaprezentowany na
konferencji AAD w 2022 roku [Rosmarin 2022_poster], w ktorym na podstawie danych
pochodz cych z bada BE VIVID, BE SURE oraz dodatkowo BE READY przedstawiono
wyniki analizy w podgrupach chorych nieleczonych i leczonych uprzednio biologicznie.
Uzyskane wyniki réwnie wskazuj , e skuteczno BIM w zakresie takich punktow
ko cowych jak PASI 100, DLQI 0/1, IGA 0/1, BSA 1, jak rébwnie uzyskanie poprawy wyniku
w skali P-SIM o co najmniej 4 punkty jest porownywalnie wysoka niezale nie od uprzedniego
stosowania leczenia biologicznego. W zwi zku z tym nie przeprowadzano analizy wra liwo ci
z wykluczeniem chorych wcze niej leczonych. Co wi cej, du a liczba bada w czonych do
analizy zapewnia na tyle du e zré nicowanie populacji uczestnikbw, e mo liwe jest
stwierdzenie o braku ogranicze wnioskowania wynikaj cych z charakterystyk uczestnikow

bada w czonych do analizy.

Nie odnaleziono bada dotycz cych skuteczno ci praktyczneji bezpiecze stwa praktycznego
(np. rejestrow chorych) dla bimekizumabu, co wynika w g éwnej mierze z faktu, i jest to lek
zarejestrowany stosunkowo niedawno. Nale y natomiast podkre li ,

e uzupe niaj ca ocena bezpiecze stwa oparta jest na dodatkowych danych, tj. dokumentach

odnalezionych na stronach FDA i EMA oraz zgoszeniach zbazy ADRReports,
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ktére w pewnym sensie mog odzwierciedla bezpiecze stwo terapii w warunkach praktyki
klinicznej. W tym kontek cie nale y réwnie podkre li znacz ¢ warto rédokresowych
wynikéw d ugookresowej kontynuacji leczenia bimekizumabem w ramach wysokiej jako ci
badania BE BRIGHT, ktére przedstawiono dla okresu obserwacji wynosz cego 100 tygodni.
W zwi zku z powy szym populacja, dla ktérej opracowano wyniki mo e zosta uznana za

reprezentatywn , a wyniki ko cowe mog mie odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W trakcie przeszukania rejestrow bada klinicznych zidentyfikowano badanie opisane jako
zako czone, stanowi ce otwart kontynuacj badania Oliver 2021, ktére zosta o wykluczone
Z niniejszej analizy. Badanie nie zosta o do tej pory opublikowane w postaci pe notekstowej,
jednak jego publikacja nie b dzie mia a wp ywu na zmian wnioskowania w ramach niniejszej
analizy. Pozosta e 2 badania odnalezione w rejestrach bada klinicznych s odpowiednio w
fazie rekrutacji oraz ju nierekrutuj ce (badanie BE BRIGHT). Tym samym mo na uzna , e

ryzyko wyst pienia publication bias jest na poziomie bardzo niskim.

Do cz ci niniejszego przegl du systematycznego dotycz cej wyszukiwania opracowa
wtornych w czono 3 przegl dy systematyczne spe niaj ce kryteria systematyczno ci Cook.
W wyniku oceny na podstawie skali AMSTAR 2 wykazano, e przegl d Sbidian 2021 jest
przegl dem wysokiej jako ci, a pozosta e by y przegl dami bardzo niskiej jako ci (Armstrong
2022 oraz Xu 2021).

W przegl dach Sbidian 2021 oraz Xu 2021 zostao uwzgl dnione wy cznie badanie BE
ABLE 1, ktére dotyczy o poréwnania BIM wzgl dem placebo. Autorzy obydwu opracowa

wskazali, e w poréwnaniu wzgl dem placebo m.in. bimekizumab, jak rownie INF, IKS, RIS,
SEK oraz GUS s lekami o najwy szej skuteczno ci w odniesieniu do cz sto ciwyst powania
u chorych PASI 90. W przegl dzie Armstrong 2022, ktérego celem by o przeprowadzenie
d ugookresowej oceny lekow stosowanych w leczeniu uszczycy plackowatej, uwzgl dniono
natomiast 3 badania dla bimekizumabu, tj. BE VIVID, BE RADIANT oraz BE SURE. W okresie
obserwacji wynosz cym 48-56 tygodni wykazano, e bimekizumabu wraz z ryzankizumabem
cechuj si najwy sz skuteczno ci spo rod wszystkich ocenianych w ramach tej NMA
interwencji w zakresie odsetkéw chorych, ktorzy osi gn li PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100.
Mo nauzna , e wnioski sformu owane na podstawie niniejszej analizy s spoéjne z tymi, jakie
przedstawili autorzy omawianych opracowa , jednak nale y podkre li , e w wnioski
przedstawione w ramach niniejszej analizy s zdecydowanie wy szej jako ci, gdy s

sformu owane na podstawie wynikbw bada bezpo rednio poréwnuj cych bimekizumab
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wzgl dem 3 komparatorow o ré6 nych mechanizmach dzia ania (ADA, SEK, UST), jak rownie

dodatkowo, na podstawie wynikow

O wysokiej jako ci uzyskanych wynikow wiadczy zgodno  wynikéw uzyskanych w
porownaniu bezpo rednim BIM wzgl dem ADA, SEK, UST z wynikami uzyskanymi w ramach
NMA. Co wi cej, wnioski uzyskane w ramach analizy bezpiecze stwa na podstawie danych
pochodz cych z bada eksperymentalnych rownie s spoéjne z tymi, ktére opracowano na

podstawie rode uwzgl dnionych w ramach uzupe niaj cej analizy bezpiecze stwa.
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W rekomendacji NICE wskazano, podobnie jak we wnioskach z niniejszej analizy, e BIM jest
skuteczniejszy w poréwnaniu wzgl dem ADA, SEK i UST a wyniki poréwna po rednich
sugeruj , e jesttak samo lub bardziej skuteczny wzgl dem pozosta ych lekow biologicznych.
Co wydaje si by szczegdlnie istotne w procesie refundacyjnym w Polsce, NICE podkre i,
i na potrzeby analizy ekonomicznej wa ciwym jest poréwnanie bimekizumabu wzgl dem
takich lekéw jak ryzankizumab czy iksekizumab®!, ktére cechuj si zbli onym mechanizmem
dzia ania i prawdopodobnie to one b d stosowane w praktyce klinicznej jako alternatywne
technologie medyczne. Odniesiono si wprawdzie do faktu, i dost pne biopodobne
odpowiedniki adalimumabu dost pne s po znacznie obni onych cenach, jednak podkre lono,

e w praktyce klinicznej najcz ciej to w a nie inhibitory TNF-alfa s lekami stosowanymi w
pierwszej linii leczenia a dopiero po nich rozwa a si zastosowanie inhibitorow interleukin. Z
tego powodu w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej b dzie on stosowany

zamiennie z innymi inhibitorami interleukin.

W ramach niniejszej analizy nie by o mo liwe przeprowadzenie poréwna bezpo rednich
bimekizumabu wzgl dem komparatorow innych ni  ADA, SEK i UST, poniewa aktualnie nie
ma bada dla takich poréwna . Nale y jednak podkre li , e ze wzgl du na | NGczNNE
e, 0 liwe
byo w czenie do sieci wi kszej liczby bada , wzmacniaj ¢ tym samym wiarygodno

przeprowadzonych oszacowa .

uszczyca plackowata jest chorob przewlek , ktéra manifestuje si przede wszystkim
objawami skdérnymi. Redukcja nasilenia tych objawéw ma bezpo redni wp yw na popraw

jako ci ycia chorych powoduj ¢, e ich szansa na aktywne funkcjonowania chorego w yciu
spo ecznym i zawodowym jest znacznie wy sza. Korelacja pomi dzy odpowiedzi chorych na
leczenie a ich jako ci  ycia jest wysoka. Chorzy osi gaj cy odpowied na leczenie na
poziomie PASI 90/100 maj zdecydowanie mniejsze prawdopodobie stwo pogorszenia si

jako ciich ycia. Wykazano, e spo rdd chorych osi gaj cych wyniki PASI w przedziale od
75 do 89, 45% osi gn o wynik 0-1 w skali DLQI, co oznhacza, e jako ich ycia nie jest
upo ledzona. W grupie chorych osi gaj cych wynik PASI 90 lub wi cej, a 73% osi gn o
wynik 0-1 w skali DLQI. Istotnym jest réwnie , i wysoka skuteczno leczenia uszczycy jest

te zwi zana z lepszym radzeniem sobie z chorobami wspd istniej cymi, takimi jak depresja

41 wskazano réwnie brodalumab, ktéry nie stanowi komparatora dla BIM w Polsce
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czy niepokdj. [Pickard 2017, Puig 2017, Viswanathan 2015]. Wyniki uzyskane w ramach
niniejszej analizy wskazuj na wysok skuteczno BIM, zaréwno w krétkim, jak i w d ugim
okresie obserwacji. Wyniki te w zestawieniu z powy szymi danymi daj podstaw do
wnioskowania, e chorzy poddani terapii BIM, u ktérych uzyskano odpowied PASI 90 lub
PASI 100 mog cieszy si wysok jako ci ycia, gdy tak wysokie wska niki odpowiedzi na
leczenie stanowi 0 braku widocznych objawow choroby a tym samym o braku negatywnego
ich oddzia ywania na codziennie funkcjonowanie chorych. Powy sze wnioski znajduj réwnie

potwierdzenie w wynikach analizy post-hoc do badania BE VIVID przedstawione w posterze
Gordon 2021. Wskazuj one jednoznacznie, e u chorych leczonych BIM w poréwnaniu z tymi
poddanymi terapii UST znacznie cz ciej w czasie 52 tygodni odnotowywany by wynik
PASI 2 ijednocze nie u wy szego odsetka chorych w grupie BIM obserwowano wynik w

skali DLQI wynosz cy 0/1.

uszczyca plackowata u cz  ci chorych przebiega z zaj ciem skory g owy, paznokci oraz
powierzchni d oni i stép, co znacz co wpywa ha jako ycia tych chorych. W ramach
niniejszej analizy dane wyniki dla odpowiedzi chorych na leczenie w skali IGA ocenianegj
w obr bie skéry gowy przedstawiono na podstawie badania BE VIVID. Uzyskane wyniki
jednoznacznie wskazuj na istotnie wy sz skuteczno BIM w poréwnaniu do UST w tej
grupie chorych w czasie 16 tygodni. Zidentyfikowano poster konferencyjny zaprezentowany
na konferencji AAD w 2022 roku [Merola 2022_poster]. Przedstawiono w nim wyniki uzyskane
w czasie 96 tygodni u chorych z zaj ciem skory g owy, paznokci oraz powierzchni d oni i stop.
Wyniki te pochodz z 3 bada w czonych do niniejszej analizy (badanie BE SURE, badanie
BE RADIANT oraz badanie BE BRIGHT) oraz dodatkowo z badania BE READY, ktére
dotyczy o poréwnania wzgl dem PLC. Skumulowane wyniki z tych bada wskazuj , e efekty
zdrowotne uzyskane przez chorych w czasie pierwszych 48 tygodni terapii (tj. ca kowita
odpowied IGA w obr bie skéry g owy, ca kowita odpowied w skali mMNAPSI oraz ca kowita
odpowied pp-IGA) utrzymuj si w d ugim okresie obserwaciji, tj. do 96 tygodnia, niezale nie
od zastosowanego schematu dawkowania BIM (Q8W vs Q4W). Uzyskane wyniki maj wysok

warto  Kkliniczn , gdy oznaczaj one, e przez okres 2 lat u chorych leczonych BIM skéra

g owy, paznokcie oraz skéra d oni i stop pozostaje ca kowicie wolna od zmian uszczycowych.

Obecnie w leczeniu uszczycy plackowatej mo liwe jest zastosowanie szerokiego zakresu
lek6w biologicznych o zr6 nicowanych mechanizmach dzia ania. Pomimo to skuteczno
ka dego kolejnego leku biologicznego zastosowanego w procesie leczenia utrzymuje si

przez okre lony czas a nast pnie dochodzi do utraty odpowiedzi na leczenie. Dlatego te
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istnieje zapotrzebowanie na terapie, ktére z wysokim prawdopodobie stwem umo liwiaj

osi gni cie wysokich wska nikéw odpowiedzi na leczenie (PASI 90 i 100). Ze wzgl du na
wysokie odsetki chorych, ktérzy przerywaj leczenie w czasie pierwszego roku terapii oraz
jeszcze wy sze odsetki takich chorych w kolejnych latach leczenia, nale y przyj , e aby
utrzyma remisj choroby, chorzy mog wymaga wielokrotnych zmian terapii w ci gu
swojego ycia. Dane te jednoznacznie wskazuj , e istnieje niezaspokojona potrzeba w
zakresie wprowadzenia do praktyki klinicznej kolejnych opcji terapeutycznych, ktére zapewni

wysok skuteczno i charakteryzuj si korzystnym profilem korzy ci do ryzyka.

Nale y podkre li, e gdéwnym i ostatecznym celem leczenia chorych na uszczyc

plackowat jest osi gni cie odpowiedzi na leczenie rozumianej jako ca kowita eliminacja
uszczycowych zmian skoérnych. Wi kszo  chorych, u ktoérych osi gni to ten cel raportuje
brak wp ywu choroby naich jako  ycia. Badania dotycz ce bezpo redniego poréwnania BIM
wzgl dem SEK, ADA i UST wskazuj , e w czasie 16 tygodni mniej ni 50% chorych oraz
mniej ni  75% chorych uzyskuje odpowiednio odpowied PASI 100 i PASI 90 w grupach

kontrolnych, podczas gdy tak wysokie odpowiedzi na leczenie obserwowane s u wi kszo ci

chorych poddanych terapii BIM. | EEE——
N Vo e to

prowadzi do sytuacji, w ktérej chory nie wiadomy mo liwo ci uzyskania znacznie lepszego
efektu zdrowotnego w postaci ca kowitej lub prawie ca kowitej eliminacji uszczycowych zmian
skornych, b dzie usatysfakcjonowany gorszym efektem, pozostaj ¢ przy aktualnej terapii i
wymagaj c przy tym dodatkowych interwencji medycznych, ktére generuj dodatkowe koszty
terapii og6 em [Strober 2019]. Ponadto wielu chorych zaprzestaje leczenia biologicznego w
trakcie pierwszego roku trwania terapii. Najcz ciej przyczyn stanowi brak skuteczno ci lub
jej utrata. Odsetek chorych kontynuuj cych leczenie wynosi od 61% do 82% a nast pnie
stopniowo ulega redukcji [Lin 2018]. Zastosowanie bimekizumabu, ktérym leczenie jest
zZwi zane z uzyskaniem szybkich, wymiernych i d ugotrwa ych efektéw zdrowotnych w postaci
braku uszczycowych zmian skérnych umo liwi chorym na uszczyc na funkcjonowanie w

rzeczywisto ci, ktéra nie jest kontrolowana przez ich chorob .

Aktualnie w Polsce z grupy lekéw stanowi cych inhibitory interleukiny-17 refundowane s

sekukinumab oraz iksekizumab. S to jednak leki, ktérych mechanizm dzia ania polega na
blokowaniu jedynie IL-17A, podczas gdy bimekizumab wykazuje dzia anie nie tylko na IL-17A,
ale rownie na IL-17F oraz po rednio tak e na ekspresj IL-23, co stanowi 0 jego

innowacyjno ci oraz jest odpowiedzi na niezaspokojon potrzeb medyczn chorych na
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uszczyc plackowat , jak réwnie opcj terapeutyczn oczekiwan przez Kklinicystow.
Unikalne cechy mechanizmu dziaania bimekizumabu przekadaj si  na popraw
skuteczno ci leczenia chorych na uszczyc . Warto podkre li , i w badaniu bezpo rednim
dotycz cym poréwnania BIM wzgl dem SEK, analizowana interwencja okazaa si by
skuteczniejsza zaréwno w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie, jak réwnie w okresie
obserwacji do 48 tygodnia. Zdecydowanie wy sz skuteczno ju od pierwszej dawki
odnotowano rownie w poréwnaniu z pozostaymi komparatorami w poréwnaniach
bezpo rednich, tj. z ADA i UST.

Na pocz tku marca 2022 roku odby a si debata na temat uszczycy plackowatej, w ktorej
wzi li udzia m.in. prof. Joanna Narbutt, prof. Adam Reich oraz prof. Witold Owczarek. Mia a
ona zwi zek z przekazanym do Ministra Zdrowia przez przedstawicieli organizacji pacjenckich
pismem w sprawie potrzeby wprowadzenia zmian zapiséw w Programie lekowym dotycz cym
uszczycy plackowatej. W trakcie debaty wskazano, e wska nik dost pno ci do leczenia
biologicznego uszczycy plackowatej w Polsce jest jednym z najni szych w Europie i wynosi
zaledwie ok. 1% chorych z uszczyc o nasileniu umiarkowanym do ci  kiego, podczas gdy w
Europie jest to rednio 20%. Wynika to mi dzy innymi do ograniczenia dost pno ci leczenia
biologicznego wy cznie do lecznictwa zamkni tego. W Polsce o rodkéw koordynuj cych
leczenie uszczycy w ramach Programu lekowego jest tylko 40 i co istotne, w cz ci
wojewddztw jest po jednym wiadczeniodawcy realizuj cym ten program. Problemem s

réwnie niskie warto ci kontraktow w przeliczeniu na mieszka ca. Zwrdcono tak e uwag ha
znacz ce ograniczenia w dost pie do leczenia wynikaj ce z restrykcyjnych kryteriow
w czenia chorych do Programu lekowego. Wi kszo lekoéw jest obecnie refundowanych
wy cznie u chorych z uszczyc o0 nasileniu ci kim a czas leczenia jest ograniczony
administracyjnie, co powoduje, e w wielu przypadkach konieczne jest przerwanie skutecznej
terapii i ponowne w czenie chorego po zaostrzeniu choroby. Dla niektorych z nich przerwanie
leczenia wi e si z szybkim nawrotem choroby a nie zawsze ponowne w czenie leczenia
okazuje si réwnie skuteczne jak leczenie pierwotne. Tym samym u cz ci chorych
skuteczno leczenia zostaje utracona. Ponadto, jak wskaza prof. A. Reich, w rod chorych
na uszczyc plackowat wyst puj ré ne choroby wspd istniej ce, np. depresja. Dla takich
chorych ka de kolejne zaostrzenie choroby wi e si rownie z pogorszeniem choréb

wspo istniej cych.

Obecnie u chorych na uszczyc o nasileniu umiarkowanym do ci kiego mo liwe jest

zastosowanie w ramach Programu inhibitorow TNF-alfa, ktére jak wskazaa prof. Joanna
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Narbutt, s lekami najstarszej generacji i 0 skuteczno ci ni szej ni najnowsze leki, a w
niektérych przypadkach zdecydowanie ni szej, np. w poréwnaniu do inhibitoréw IL-17 czy II-
23. Bariera administracyjna dotycz ca maksymalnego czasu leczenia chorych w Programie
zosta a zlikwidowana wy cznie w stosunku do inhibitorow TNF-alfa. W leczeniu chorych na
uszczyc o0 nasileniu od umiarkowanego wprowadzono w tym roku réwnie mo liwo
leczenia inhibitorem IL-23 w postaci tyldrakizumabu, jednak w przypadku tego leku obowi zuje
ograniczenie czasowe dla trwania terapii do maksymalnie 96 tygodni. Eksperci dostrzegaj
du potrzeb kolejnych zmian w zapisach Programu lekowego. Dotyczy to przede wszystkim
Zniesienia administracyjnego czasu leczenia na rzecz decydowania o tym czasie przez lekarza
w porozumieniu z chorym oraz obni enie wska nika PASI z 18, gdy powoduje on, e chorzy
ktorzy zgodnie z aktualn wiedz medyczn powinni mie wdro one leczenie, nie mog zosta

do niego zakwalifikowani.

Wskazano réwnie na potrzeb wprowadzenia mo liwo ci zastosowania inhibitorow TNF-alfa
w warunkach ambulatoryjnych, z ktérej skorzysta by mogacz  chorych z mniej nasilonym
procesem chorobowym. Dzi ki temu chorzy wymagaj cy zastosowania inhibitoréw IL-23 czy

IL-17 w wi kszym wymiarze mogliby by leczeni w ramach Programu lekowego.

Podj to tak e kwesti intensyfikacji leczenia na wczesnym etapie choroby. Wskazano, e
wprawdzie proces zapalny w przebiegu uszczycy ma swoéj pocz tek w skérze, jednak w
zwi zku z trwaniem choroby, brakiem jej kontroli oraz prawid owego leczenia staje si ona
chorob ogdlnoustrojow , w przebiegu ktorej pojawiaj si réwnie choroby wspd istniej ce.
Istotna jest zatem mo liwo zastosowania na pewnym etapie leczenia terapii intensywnej i
skutecznej, co pozwoli kontrolowa tocz cy si proces zapalny oraz zapobiega rozwojowi

chordb wspd istniej cych.

uszczyca na tle innych Programéw lekowych jest o t yle wyj tkowa, e w innych Programach
lekowych, je eli dochodzio do zmian zapisOw, to zawsze byy one kompleksowe, tj. je i
agodzone byy kryteria kwalifikacji chorych i decydowano o obj ciu leczeniem chorych z
umiarkowan postaci choroby, to dotyczy o to wszystkich lekow, jak np. w ZS czy WZJG.
Podobnie wygl da o to w przypadku zniesienia ograniczenia czasu leczenia. Je li zosta o ono
zniesione to dotyczy o wszystkich produktow leczniczych — tak jest obecnie w neurologii,
reumatologii i gastroenterologii. W przypadku uszczycy kryteria agodzone by y wybiérczo, tj.

z ograniczeniem do inhibitorow TNF-alfa [Medexpress 2022].
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Najcz ciej, w przegl dach systematycznych z metaanaliz sieciow dotycz cych stosowania
lekéw biologicznych w leczeniu uszczycy wykonywana jest analiza wy cznie w krotkim
okresie obserwacji, tj. do 16 tygodni. Powszechnie przyjmuje si, e jest to okres
wystarczaj cy do wykazania skuteczno ci poszczegdlnych lekéw biologicznych i, jak pokazuj

wyniki w d u szym okresie obserwacji, mo e on by traktowany jako wyznacznik skuteczno ci
w dalszym okresie leczenia. Co wi cej, cz sto brak mo liwo ci porébwnania z aktywnymi
komparatorami w okresie obserwacji du szym ni okres odpowiedzi na leczenie jest
niemo liwe ze wzgl du na konstrukcj bada , w ktérych po ocenie odpowiedzi w ramach
indukcji nast puje rerandomizacja chorych zwi zana ze zmian leczenia. Badania dla
bimekizumabu umo liwi y zaréwno poréwnanie analizowanej interwencji wzgl dem 3 r6 nych
aktywnych komparatorow w czasie 16 tygodni, jak réwnie w przypadku 2 z nich w d u szym
okresie obserwacji, tj. wzgl dem sekukinumabu w czasie 48 tygodni oraz wzgl dem

ustekinumabu — w czasie 52 tygodni.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, i zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Bimzelx® w praktyce Klinicznej leczenia dorosych chorych na uszczyc
plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego i nale y go uzna za wysoce skuteczn
i bezpieczn opcj terapeutyczn , stanowi ¢ odpowied na niezaspokojon potrzeb

kliniczn chorych na uszczyc w Polsce.
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11. Za czniki

Rysunek 32.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie w skali PASI 100 w4 8. tyg. leczenia
w podgrupach na podstawie badania BE RADIANT

réd o: BE RADIANT (Blauvelt 2021) poster
Metoda NRI, populacja ITT
a. obejmuje wszystkich chorych otrzymuj cych BIM (Q4W i Q8W)
b. obejmuje chorych z wielokrothym wcze niejszym leczeniem biologicznym
c. kategoria anty-IL-23 nie obejmuje terapii anty-1L-12/23
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Rysunek 33.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie w skali PASI 90 w 48 . tyg. leczenia
w podgrupach na podstawie badania BE RADIANT

rod o: BE RADIANT (Blauvelt 2021) poster
Metoda NRI, populacja ITT
a. obejmuje wszystkich chorych otrzymuj cych BIM (Q4W i Q8W)
b. obejmuje chorych z wielokrotnym wcze niejszym leczeniem biologicznym
c. kategoria anty-IL-23 nie obejmuje terapii anty-IL-12/23
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Rysunek 34.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie w skali PASI 90 w 16 . tyg. leczenia
w podgrupach na podstawie badania  BE VIVID

réd o: BE VIVID (Strober 2020) poster
Metoda NRI, populacja ITT
a. do obydwu grup omy kowo w czono po jednym chorym z warto ci pocz tkow w skali IGA
wynosz ¢ 2, w zwi zku z czym nie przedstawiono tego na wykresie
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Rysunek 35.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie w skali PASI 90 w 52 . tyg. leczenia
w podgrupach na podstawie badania  BE VIVID

réd o: BE VIVID (Strober 2020) poster
Metoda NRI, populacja ITT
a. do obydwu grup omy kowo w czono po jednym chorym z warto ci pocz tkow w skali IGA
wynosz ¢ 2, w zwi zku z czym nie przedstawiono tego na wykresie
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Rysunek 36.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie w skali PASI 100w 1 6. tyg. leczenia
w podgrupach na podstawie badania  BE VIVID

réd o: BE VIVID (Strober 2020) poster
Metoda NRI, populacja ITT
a. do obydwu grup omy kowo w czono po jednym chorym z warto ci pocz tkow w skali IGA
wynosz ¢ 2, w zwi zku z czym nie przedstawiono tego na wykresie
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Rysunek 37.
Cz sto wyst powania odpowiedzi na leczenie w skali PASI 100w 5 2. tyg. leczenia
w podgrupach na podstawie badania  BE VIVID

rod o: BE VIVID (Strober 2020)_poster
Metoda NRI, populacja ITT
a. do obydwu grup omy kowo w czono po jednym chorym z warto ci pocz tkow w skali IGA
wynosz ¢ 2, w zwi zku z czym nie przedstawiono tego na wykresie
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Tabela 50.
Analiza wra liwo ci przeprowadzona dla odpowiedzi na leczenie PASI9 0

Metoda statystyczna BIM
Badanie OBS wykorzystana do Populacia OR RD NNT
(publikacja) [tyg.] przeprowadzenia pulacy Dawka n (%) (95% CI)M~  (95% CI)MA  (95% ClAMA
poréwnania
Metoda NRI (ang. non-
BE SURE responder imputatio n, " 275 7,00 0,39 TAK
(Warren 2021) imputacja braku S USRI g50) | 319 | 472) | 0 | (4481093 | (0,30;0,48) 3: 4) (p<0,001)
odpowiedzi)*
BE SURE . e 272 75 6,48 0,38 3 TAK
(Warren 2021) LRI IR e SWRSEME g5 3y | 319 |72 | 190 | (4,18.10,06) | (0,29;0.47) 3: 4) (p<0,001)
Metoda MCMC (ang.
Markov Chain Monte
BE SURE Carlo, metoda Monte 287 80 8,86 0,40 3 TAK
(Warren 2021) . Carloz. SWRSEME 90,00 | 310 | s03) | 0 | (5.48:14.31) | (0,31;0.48) 3: 4) (p<0,001)
wykorzystaniem
a cuchow Markowa)*
Metoda oceny
BE SURE 275 75 9,56 0,40 3 TAK
(Warren 2021) Ot;i‘;;"gg‘é‘fgxfh SWESEME  908) | 303 | mo7) | 1 | (5.77:15.84) | (0,31;0.49) 3: 4) (p<0,001)
Metoda LOCF (ang.
last observation
BE SURE carried forward , 286 78 9,00 0,41 3 TAK
(Warren 2021) metoda ostatniej SWESEME  507) | 319 | o) | 19 | (559:14.49) | (0,32;0.49) 3: 4) (p<0,001)
obserwacji
przeniesionej dalej)*
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Metoda statystyczna BIM
wykorzystana do
przeprowadzenia

poréwnania

OBS
[tyg]

Badanie
(publikacja)

OR

Populacja
Dawka n (%) n (%) N (95% Cl)MA

RD

(95% ClyM»

NNT
(95% CI)M~

BE SURE Metoda NRI — analiza 275 75 7,00 0,39 3 TAK
(Warren 2021)  *©  regresiji logistycznej ARERELEOENE  g62) | 310 | 472) | 19 | 4.48/10,93) | (0,30;0,48) 3: 4) (p<0,001)
Metoda NRI — analiza
BE SURE regres;ji logistycznej z 275 75 7,00 0,39 3 TAK
(Warren 2021) 16 interakcj mi dzy ARE LSRN 560y | 310 | a72) | 19 | 4.48/10,93) | (0.:30:0,48) 3: 4) (p<0,001)
o rodkiem i lekiem

*ré nic ryzyka mi dzy grupami analizowano za pomoc testu Cochran-Mantel-Haenszel

** populacja FAS (ang. full analysis set) obejmowa a wszystkich chorych z populacji ITT przydzielonych do grup metod
najmniej 1 dawk badanego leku i dla ktérych dost pne by y dane pocz tkowe obejmuj ce zwalidowany wynik w skali PASI 90 i wynik w skali IGA

randomizacji, ktérzy otrzymali co

*** nopulacja PPS (ang. per protocol) obejmowa a wszystkich chorych z populacji ITT, u ktérych nie odnotowano istotnych odst pstw od protoko u wp ywaj cych

na ocen pierwszorz dowych punktéw ko cowych

# w publikacji podano odsetek wynosz cy 86,9%, przyczyna rozbie no ci nie jest znana
## w publikacji podano odsetek wynosz cy 48,1%, przyczyna rozbie no ci nie jest znana
" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji, tj. 90,1%

M n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji, tj. 50,2%

A obliczenia w asne

Tabela 51.

Analiza wra liwo ci przeprowadzona dla wyniku w skali IGA wynosz cegoOlub 1

Metoda statystyczna BIM

wykorzystana do

przeprowadzenia
poréwnania

OBS
[tyg.]

Badanie
(publikacja)

(O]

Populacja (95% ClyMA

Dawka n (%)
Metoda NRI (ang. non-
responder imputatio n,
imputacja braku
odpowiedzi)*

BE SURE
(Warren 2021)

4,32

16 (2,78;6,72)

272 (85,3)

RD

(95% CI)MA

0,28

(0,19; 0,37)

TAK
(p<0,001)
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Metoda statystyczna BIM
Badanie wykorzystana do

OR RD

(publikacja) przeprgwadz_enia SRR Dawka n (%) n (%) N (95% ClyMn (95% ClyMn élg)i%i =
poréwnania

BE SURE . o BIM 270 91 4,12 0,27 4 TAK

arren , ) ,06; 6, 1970, ; p<0,
(Warren 2021) [HIEEEEE N HED S (8a6 | S | 72w | 1°° | (266:638) | (019:036) | (3:6) | (p<0,001)

Metoda MCMC (ang. Markov

BE SURE CHAonte Card L meioda BIM 286 | 54 | 98 150 5,39 0,28 4 TAK

(Warren 2021) wykorzystaniem a  cuch6w Q4w (89,7)" (61,6)™ (3,33;8,73) (0,20; 0,36) (3;5) | (p<0,001)
Markowa)*
Metoda oceny
BE SURE 91 5,50 0,28 4 TAK
obserwowanych 272 (89,8) | 303 148 - " .
(Warren 2021) orzypadkéw* (61,5) (3,34;9,04) (0,20; 0,37) (3;5) | (p<0,001)
Metoda LOCF (ang. last
observation carried

BE SURE . 95 5,30 0,29 4 TAK

(Warren 2021) WEEECTe [ e 283(88,7) | 319 | 597y | 199 | (331:847) | (021:037) | (35 |(p<0,001)
obserwaciji przeniesionej
dalej)*

BE SURE Metoda NRI — analiza 91 4,32 0,28 4 TAK

(Warren 2021) regresji logistycznej 212(853) | 319 | 570y | 159 | u78672) | (019:037) | (3:6) |(p<0,001)
Metoda NRI — analiza

BE SURE regresiji logistycznej z 91 4,32 0,28 4 TAK

(Warren 2021) interakcj mi dzy 212(85,3) | 319 | 570y | 159 | o78672) | (019:037) | (3:6) |(p<0,001)
o rodkiem i lekiem

*ré nic ryzyka mi dzy grupami analizowano za pomoc testu Cochran-Mantel-Haenszel

** populacja FAS (ang. full analysis set) obejmowa a wszystkich chorych z populacji ITT przydzielonych do grup metod randomizacji, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawk badanego leku i dla ktérych dost pne by y dane pocz tkowe obejmuj ce zwalidowany wynik w skali PASI 90 i wynik w skali IGA

*** nopulacja PPS (ang. per protocol) obejmowa a wszystkich chorych z populacji ITT, u ktérych nie odnotowano istotnych odst pstw od protoko u wp ywaj cych
na ocen pierwszorz dowych punktéw ko cowych

# w publikacji podano odsetek wynosz cy 86,3%, przyczyna rozbie no ci nie jest znana

## w publikacji podano odsetek wynosz cy 58,3%, przyczyna rozbie no ci nie jest znana

" n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji, tj. 89,6%

M n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji, tj. 61,6%

A obliczenia w asne
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Tabela 52.
Analiza wra liwo ci przeprowadzona dla odpowiedzi na leczenie PASI1 00

Metoda statystyczna BIM
Bac_mlam(_a OBS wykorzystana d_o Populacja OR RD
(publikacja) [tyg.] przeprowadzenia Dawka n (%) (95% CIy™ (95% CIy™
poréwnania
MI (ang. multiple
imputation, technika
wielokrotnych imputacii)
BE RADIANT i e o 373 | 8 | 370 1,66 0,12 TAK
(Reich 2021) metoda Monte Carlo z (62,5)** (50,0)*** (1,24; 2,23) (0,05; 0,20) (5; 20) | (p<0,001)
wykorzystaniem a cuchow
Markowa) lub regresiji
monotonicznej*
Metoda oceny
BE RADIANT 181 1,70 0,13 8 TAK
. obserwowanych 230 (64,1) | 359 354 g g .
(Reich 2021) przypadkéw* (51,1) (1,26; 2,30) (0,06; 0,20) (5; 17) | (p<0,001)
Metoda LOCF (ang. last
observation carried
BE RADIANT o 188 1,65 0,12 9 TAK
! forward , metoda ostatniej 235 (63,0) | 373 370 | iy .
(Reich 2021) obserwacji przeniesionej (50,8) (1,23; 2,21) (0,05; 0,19) (6; 20) | (p<0,001)
dalej)*

Metoda:jNRI (ang. non-
BE RADIANT responder imputatio n, 181 1,68 0,13 8 TAK
(Reich 2021) imputacja braku A 230 (61.7) | 873 | g9y | 370 | (125:225 | (0,06:020) | (5:17) | (p<0,001)

odpowiedzi)*

BE RADIANT . 179 1,68 0,13 8 TAK
(Reich 2021) HIETEEE N 228 (62,0) | 368 | (495 | 364 | (15:226) | (0,06:020) | (5:17) | (p<0,001)
BE RADIANT Metoda NRI — analiza 181 1,68 0,13 8 TAK
(Reich 2021) regresji logistycznej 230 (61.7) | 373 | 459y | 370 | (125:225) | (0,06:020) | (5:17) | (p<0,001)
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Metoda statystyczna BIM
Badanie OBS wykorzystana do Populacja OR RD
(publikacja) [tyg.] przeprowadzenia Dawka n (%) (95% CIy™ (95% CI)y™M
poréwnania

Metoda NRI — analiza
BE RADIANT 16 regresji Iogistyc;nej z 230 (61,7) 1,68 0,13 TAK
(Reich 2021) interakcj mi dzy ' (1,25; 2,25) (0,06; 0,20) (p<0,001)
o rodkiem i lekiem
*rd nic ryzyka mi dzy grupami analizowano za pomoc testu Cochran-Mantel-Haenszel
** n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji, tj. 62,6% (95%CI: 57,7; 67,6)
*** n gbliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji, tj. 50,1% (95% CI: 44,9; 55,3)
*** nopulacja FAS (ang. full analysis set) obejmowa a wszystkich chorych z populacji ITT przydzielonych do grup metod randomizacji, ktorzy otrzymali co
najmniej 1 dawk badanego leku i dla ktérych dost pne by y dane pocz tkowe obejmuj ce zwalidowany wynik w skali PASI
" populacja PPS (ang. per protocol) obejmowa a wszystkich chorych z populacji ITT, u ktérych nie odnotowano istotnych odst pstw od protoko u wp ywaj cych
na ocen pierwszorz dowego punktu ko cowego
N\ obliczenia w asne

Tabela 53.

Analiza wra liwo ci odpowiedzi na leczenie PASI 100 w podziale nach  orych z grupy BIM Q4W -> BIM Q4W i BIM Q4W ->BIM Q 8W*
OBS SEK OR RD

[tyg.] Dawka n (%) (95% Cl)M (95% Cl)MA

Badanie (publikacja)

BE RADIANT (Reich
2021)

BE RADIANT (Reich 48 142

2021) (66,0)

*zmiana w protokole wprowadzaj ca dawkowanie BIM w schemacie co 8 tygodni zosta a wprowadzona w momencie, w ktérym 82 chorych uko czy o ju 16.

tydzie leczenia— 39 chorych otrzymywa o bimekizumab Q4W, a 43 pacjentéw otrzymywa o sekukinumab. Przedstawiona analiza post-hoc przedstawia odsetek

chorych z odpowiedzi w skali PASI 100 z wy czeniem ww. 82 chorych

** autorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto RR wyra on w %, tj. 1,5 (1,3; 1,8)

*** gutorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 26,3 (16,8; 35,8)

~ autorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto  RR wyra on w %, tj. 1,3 (1,2; 1,6)

M autorzy analizy do badania BE RADIANT przedstawili warto  RD wyra on w %, tj. 17,0 (8,8; 25,2)

A gbliczenia w asne

48 BIM Q4w -> BIM Q4w X XGRS 154 (49,5) 3,22 (1,96; 5,27)* | 0,26 (0,17; 0,36)***

BIM Q4W -> BIM Q8W 215 | 154 (49,5) | 311 1,98 (1,38; 2,84)" 0,17 (0,08; 0,25)™ | 6 (4; 13) TAK
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Tabela 54.
Analiza wra liwo ci przeprowadzona dla odpowiedzi na leczenie PASI9 0

Metoda statystyczna BIM

Badanie OBS wykorzystana do Populacia OR RD
(publikacja) [tyg.] przeprowadzenia pulacy n (%) (95% CI) (95% CI)
poréwnania

MI (ang. multiple
imputation, technika
wielokrotnych imputacji)
BE VIVID e 037 (028 | 33 TAK
(Reich 2021a) Maggég:i\/llgrll\:leorggrzazrlo ) 273 (88,9) 307 81 (52,3) 155 7,3 (4,5;11,8) 0,45)# )4 (p<0,001)
wykorzystaniem a cuchow

Markowa) lub regresiji
monotonicznej*

MI (ang. multiple
imputation, technika
wielokrotnych imputacji)
poprzez MCMC (ang. . .
BE VIVID : 7,3 0,37 (0,28; 3(3; TAK
(Reich 2021a) Maﬂ‘gt‘ég:mr']\fgrgzrﬁazﬂo , 273 (88,9) 307 | 81(523) | 155 (4,5; 11,8) 0,45)# 4% | (p<0,001)
wykorzystaniem a cuchéw

Markowa) lub regresiji
referencyjnej*

BE VIVID HEIsE DLl 7.6 0,37 3 TAK

. obserwowanych 273 (88,9) 307 81 (52,3) 155 . ! )
(Reich 2021a) przypadkow* (4,7;12,4) (0,28; 0,45~ (3;4) | (p<0,001)

Metoda LOCF (ang. last
observation carried
. 7,2 0,37 3 TAK
forward , metoda ostatniej 273 (88,9) 307 81 (52,3) 155 . ! A ;
obserwacji przeniesionej (4,5,11,4) (0,29; 0,45) (3;4) | (p<0,001)
dalej)*

BE VIVID
(Reich 2021a)
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Metoda statystyczna

' NNT
(pESI(ij l?;clfa) [g/gs] \rl)vrgg:)rrzoﬁ;%nzig; SRR (95(3/0RC|) (95F§/(E)cn (CEle 5
' . , N n (%) N Ch#
poréwnania

Metoda NRI (ang. non-

BE VIVID responder imputatio n,

16 273(88,9) | 307 | 81(52,3) | 155 6.0 0,35 s TAK

(Reich 2021a) imputacja braku (3,8;9,4) (0,27; 0,43~ | (3;4) | (p<0,001)
odpowiedzi)*
BE VIVID . o 5,8 0,34 3 TAK
(Reich 2021a) 16 Metoda NRI PPS 266 (89,0) 299 81 (52,9) 153 (3.7:9.2) (0,26 0,42 | (3.4) | (p<0,001)
BEVIVID || 16 Metoda INRI == analiza 273(850) | 321 | 81(49,7) | 163 6.2 n/d nd | ( <T0A(|3<01)
(Reich 2021a) regres;ji logistycznej ' ’ (4,0; 9,8) P ###

# obliczenia w asne; autorzy publikacji podali jedynie warto  OR, bez podawania warto ci RD oraz NNT
*ré nic ryzyka mi dzy grupami analizowano za pomoc testu Cochran-Mantel-Haenszel

** populacja FAS (ang. full analysis set)

*** nopulacja PPS (ang. per protocol set)

~ autorzy analizy do badania BE VIVID przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 37 (28; 45)

M autorzy analizy do badania BE VIVID przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 37 (29; 45)

A autorzy analizy do badania BE VIVID przedstawili warto  RD wyra on  w %, tj. 35 (27; 43)

# obliczenia w asne

##tautorzy analizy do badania BE VIVID przedstawiliwarto RD wyra on w %, tj. 34 (26; 42)

### warto  statystyki Walda
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Tabela 55.
Analiza wra liwo ci przeprowadzona dla przeprowadzona dla wynikuw s kali IGA wynosz cego Olub 1

Metoda statystyczna BIM

Badanie OBS wykorzystana do Populacia OR RD
(publikacja) [tyg.] przeprowadzenia pulacy n (%) (95% CI) (95% CI)
poréwnania

MI (ang. multiple
imputation, technika
wielokrotnych imputacji)
BE VIVID e 032(024: | 4(3; TAK
(Reich 2021a) Maggég:i\/llgrll\:leorggrzazrlo ) 270 (87,9) 307 87 (55,7) 156 5,7 (3,6; 9,2) 0,41)# 5)# (p<0,001)
wykorzystaniem a cuchow

Markowa) lub regresiji
monotonicznej*

MI (ang. multiple
imputation, technika
wielokrotnych imputacji)
poprzez MCMC (ang. . .
(RSiEhVZI\(ngDla) Markov Chain Monte Carlo |, 270(87,9) | 307 | 87(57) | 156 | 53(3,3;84) 0'324(8'54' 4552' (p<T0A(')<01)
metoda Monte Carlo z ' '
wykorzystaniem a cuchéw
Markowa) lub regresiji
referencyjnej*

Metoda oceny
BE VIVID 0,32 4 TAK
(Reich 2021a) obserwowanych 270 (87,9) 307 87 (55,7) 156 6,0 (3,7;9,7) (0,24: 0,40)" 3:5) | (9<0,001)

przypadkow*

Metoda LOCF (ang. last
observation carried 032 4 TAK

BE VIVID

(Reich 2021a) forward , metoda ostatniej 270 (87,9) 307 87 (55,7) 156 5,6 (3,6; 8,9)

obserwaciji przeniesionej
dalej)*

(0,24;0,40)™ | (3;5) | (p<0,001)
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Metoda statystyczna

' NNT
(pESI(ij l?;clfa) [g/gs] \rl)vrilfe(:)rrzoﬁ;%nzig; SRR (95(3/0RC|) (95F§/(E)cn (CEle 5
' . , N n (%) N Ch#
poréwnania

Metoda NRI (ang. non-

BE VIVID responder imputatio n, . 0,31 4 TAK
(Reich 2021a) 18 imputacja braku 270(87,9) | 307 | 86(555 | 155 | 49(176) | g3 039w | (3:5) | (p<0,001)
odpowiedzi)*

BE VIVID . o _ 0,31 4 TAK
(Reich 2021a) 16 Metoda NRI PPS 263 (88,0) 299 84 (54,9) 153 4,9 (3,2;7,7) (0,23: 0390 | (3:5) | (p<0,001)
BE VIVID Metoda NRI — analiza . TAK
(Reich 2021a) 16 regresii logistycznei ITT 270 (84,1) 321 87 (53,4) 163 5,0 (3,2;7,7) n/d n/d (p<0,001)

# obliczenia w asne; autorzy publikacji podali jedynie warto  OR, bez podawania warto ci RD oraz NNT
*ré nic ryzyka mi dzy grupami analizowano za pomoc testu Cochran-Mantel-Haenszel

** populacja FAS (ang. full analysis set)

*** nopulacja PPS (ang. per protocol set)

~ autorzy analizy do badania BE VIVID przedstawili warto RD wyra on w %, tj. 32 (24; 40)

M autorzy analizy do badania BE VIVID przedstawili warto  RD wyra on w %, tj. 32 (24; 40)

MM autorzy analizy do badania BE VIVID przedstawili warto  RD wyra on  w %, tj. 31 (23; 39)

# obliczenia w asne

##tautorzy analizy do badania BE VIVID przedstawiliwarto RD wyra on w %, tj. 34 (26; 42)

### warto  statystyki Walda
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Tabela 56.
Zako czone (nieopublikowane), trwaj  ce lub planowane badania kliniczne dla bimekizumabu

w populacji docelowej

. Ngmer_ Status Sponsor Metodyka Pl . Data zako czenia
identyfikacyjny rozpocz cia
National Institutes of Health
. Ocena
A Multicenter, Open-Label d ugoterminowego
Study to Assess the Long- bezpi )
e ezpiecze stwali
Term Safety, Tolerability, RCT, otwarte, .
and Efficacy of Aktywne . uce poréwnanie dwodch tolerancji BIM u
. ; : NCT03598790 . ! Biopharma doros ych chorych z 05.09.2018r. Stycze 2023r.
Bimekizumab in Adult nierekrutuj ce SRL dawek BIM, fazy rzewlek  USZCZVC
Subjects With Moderate to 1] Fl)ackowat o nasil)e/niu
Severe Chronic Plaque P umiarkowanvm do
Psoriasis kowany
ci kiego.
A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled,
coarons o o | uce | RETague | ocenasteceno o -~
. . . NCT05020249 Rekrutuj ce Biopharma 22 bezpiecze stwa BIMw | 27.09.2021r. | Pa dziernik 2022 r.
Safety of Bimekizumab in podwdjnie . .
SRL . poréwnaniu z PLC.
Adult Korean Study za lepione, fazy Il
Participants With
Moderate to Severe
Plague Psoriasis
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. NL_Jmer_ Sponsor Metodyka Ll : Data zako czenia
identyfikacyjny rozpocz cia
Ocena
A multicenter, 48-week, d ugoterminowego
e e ovarte, | pemmecte s
safety tolerabilitg and Zako czone ucB wieloo rodkowe, BIMJu doros ych 3 lipca
> P s . NCT03230292 . . Biopharma fazy Il Y P 6 marca 2019
efficacy of blr_neklzur_nab in (nieopublikowane) SPRL (kontynuacja chorych z przewlek 2017 r.
adult subjects with badania RCT) uszczyﬁas[i)llear(]:ilzowat 0
umiarkowanym do

moderate to severe
chronic plague psoriasis

ci kiego.

Data ostathiego wyszukiwania: 22.03.2022 r.
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Tabela 57.

Strategia wyszukiwania w bazach g éwnych wraz z lic

poszczegdlnych zapyta

Wyniki w bazie

zb publikacji odnalezionych dla

Wynik w Wyniki w bazie
Zapytanie bazie Medline rE C_:ochrane Embase
[All Fields] Lty [ab, ti, kw]
[All text] o
Bimekizumab OR "UCB4940" OR "UCB-4940" OR
2 "UCB 4940" OR "cdp4940" OR "cdp-4940" OR "cdp 68 113 123
4940"
#2 psoriasis 57 612 8789 70939
#3 #1 AND #2 49 68" 82
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d n/d 45

“publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (64), w pozostaych bazach The Cochrane Library liczba trafie

wynosi a: Cochrane Reviews 3, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 1

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 24.01.2022 r.

Tabela 58.

Strateﬁia Wiszukiwania w bazach (I; éwnich wraz z lic  zb publikacji odnalezionych dla

Wynik  |Wyniki w  Wyniki
w bazie |bazie The w bazie
Medline |Cochrane Embase
[All Library [ab, ti,
Fields] | [All text] kw]*

Zapytanie
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Wynik  |Wyniki w  Wyniki
w bazie |bazie The w bazie

Zapytanie Medline |Cochrane Embase
[All Library [ab, ti,
Fields] |[All text]  kw]*

#8 14 604 194 459

#11 psoriasis 58 116 8869 |71644
#12 (random* OR randomised OR randomized OR RCT OR blind OR blind* OR 1787 n/d 2086
mask OR mask*)" 124 882
#13 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10) 44 372 10 188 | 60 194
#14 #11 AND #12 AND #13 1241 2823* | 2516
#15 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d n/d 1736

PubMed: from 2020/6 - 3000/12/12
=458 Cochrane: with Cochrane Library publication date from Jun 2020 to present 244 572** 408
Embase: 01-06-2020 to 14-03-202

*zapytanie nie obejmuje #12, poniewa w The Cochrane Library publikacje znajduj ce si w bazie
CENTRAL ju s ograniczone pod wzgl dem metodyki

**publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (562), w pozosta ych bazach The Cochrane Library liczba
trafie wynosi a 10 (Cochrane Reviews: 3, Cochrane Protocols: 6, Clinical Answers: 1)

***dodatkowo zastosowano deskryptor tn

"dodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 14.03.2022 r.
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Tabela 59.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszc zegolnych zapyta w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

EMA bimekizumab 38

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Bimzelx 12

ADRReports
(Europejska baza danych zg osze o podejrzewanych . . .
dzia aniach niepo danych lekéw) (bimekizumab OR Bimzelx) 1

http://www.adrreports.eu/pl/

WHO UMC
(centralna baza danych wiatowej Organizacji Zdrowia,
zawieraj ca informacje na temat podejrzewanych dzia a (bimekizumab OR Bimzelx) 1
niepo danych lekéw)

FDA bimekizumab 0
(Food and Drug Administration)

http://www.fda.gov/default.htm Bimzelx 0
The U.S. National Institutes of Health (bimekizumab OR Bimzelx) AND 18

psoriasis
EU Clinical Trials Register (bimekizumab OR Bimzelx) AND 15

WWW. .eu psoriasis
~ URPLWMIPB* , bimekizumab 0

(Urz d Rejestracji Produktdéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) ]

http://www.urpl.gov.pl/ Bimzelx 0

* zastosowano zapytania w j zyku polskim poniewa jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 11.03.2022 r.
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Tabela 60.
Charakterystyka przegl|

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala

AMSTAR 2

dow systematycznych w

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

czonego do analizy

Cel przegl du

Whioski

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodno ci

bada )
Armstrong Klasyfikacja
2022 AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:

bardzo niskiej
jako ci

Embase, Medline i Cochrane.

Przeprowadzono dodatkowe
przeszukanie referencyjncji
w czonych bada , materia 6w
konferencyjnych, wcze niejszych
zg osze dotycz cych oceny
technologii medycznych oraz
rejestrow bada klinicznych.

Data przeszukania baz: do
02.05.2021 r.

Przegl d zosta pierwotnie
przeprowadzony 04.12.2017 r. i
zaktualizowany 17.09.2018 r.,
19.02.2021 r. oraz 02.05.2021 r.

Poréwnanie d ugoterminowych
wynikoéw skuteczno cii
bezpiecze stwa zarejestrowanych i
eksperymentalnych metod leczenia
uszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ci  kiego na
podstawie metaanaliz sieciowych
danych z bada klinicznych oraz
charakterystyka ich profili korzy ci
do ryzyka w d ugim okresie
obserwaciji.

W przegl dzie uwzgl dniono 14 bada RCT, na
podstawie ktérych przeprowadzono NMA dla PASI 75, 90
i 100 oraz bezpiecze stwa w czasie 48-56 tyg.

Mediana posterior odpowiedzi PASI (odpowiednio
PASI90 oraz PASI100) bya najwy sza dla
ryzankizumabu (84,9% i 65,4%), BIM 320 mg Q4W
(81,3% i 59,9%) oraz BIM Q4W Q8W (79,4% i 57,3%) a
nast pnie guselkumabu (77,3% i 54,4%), iksekizumabu
(72,0% i 47,8%), sekukinumabu (66,2% i 41,3%),
ustekinumabu (55,1% i 30,5%), adalimumabu (50,8% i
26,9%) oraz etanerceptu (37,4% i 16,9%).

Roéwnie  warto ci SUCRA byy najwy sze dla
ryzankizumabu (98,5%), BIM Q4W (83,8%) oraz b
BIM Q4W Q8W (72,7%). Natomiast najni sze dla

etanerceptu (0,1%), adalimumabu (13,1%) i
ustekinumabu (20,1%).
Nie wykazano istotnych r6 nic mi dzy odsetkami

odpowiedzi PASI dla ryzankizumabu i BIM 320 mg Q4W
oraz BIM Q4W_Q8W.

BIM Q4W charakteryzowa  si istotnie  wy szym
wska nikiem odpowiedzi PASI ni iksekizumab,

sekukinumab, ustekinumab, adalimumab i etanercept.
BIM Q4W Q8W, brodalumab i guselkumab mia y istotnie
wy sze wska niki odpowiedzi PASI ni sekukinumab,
ustekinumab, adalimumab i etanercept.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegl du

Whnioski

W poréwnaniu z innymi terapiami w NMA, BIM by najni_ej
w rankingu pod wzgl dem wyst powania jakichkolwiek
zdarze niepo danych i zdarze niepo danych
prowadz cych do przerwania leczenia. Stwierdzono, e
cz sto wyst powania jakichkolwiek zdarze
niepo danych w przypadku BIM by a znacznie wy sza
niw przypadku dwdch inhibitorow IL-23 (ryzankizumab i
guselkumab).

Cook: 5/5
Klasyfikacja

Sbidian 2021 AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:

wysokiej jako ci

Medline (przez Ovid), Embase
(przez Ovid), Cochrane Central
Register of Controlled Trials.

Data przeszukania baz: od
wrze nia 2019 r. co miesi ¢ do
08.09.2020 r.

World Health Organization
International Clinical Trials
Registry Platform oraz
ClinicalTrials.gov.

Data przeszukania baz: do
25.09.2020 r.

Poszukiwano o wiadcze o
wycofaniu lub errat zwi zanych z
w czonymi badaniami w Medline

i Embase w dniu 11.11.2020 r.

Przeszukano réwnie przegl dy
dotycz ce rejestracji ekéw
dost pne w FDA i EMA (do

08.09.2020 r.).

Dodatkowo przeszukano
bibliografie w czonych bada i
odpowiednich przegl déw
systematycznych pod k tem
dalszych odniesie do

Poréwnanie skuteczno ci i
bezpiecze stwa niebiologicznych
rodkéw ogolnoustrojowych
(acytretyna, cyklosporyna, estry
kwasu fumarowego, metotreksat),
maych cz steczek (apremilast,
tofacytynib, BMS-986165),
inhibitoréw TNF-alfa (etanercept,
infliksymab, adalimumab,
certolizumab), inhibitorow 1L12/23
(ustekinumab), inhibitoréw IL17
(sekukinumab, iksekizumab,
brodalumab, bimekizumab) i
inhibitoréw IL23 (guselkumab,
tyldrakizumab, ryzankizumab,
mirikizumab) u chorych z uszczyc
o nasileniu od umiarkowanego do
ci kiego przy u yciu NMA oraz
dostarczenie oraz w celu
sporz dzenia rankingu tych metod
leczenia wed ug ich skuteczno ci i
bezpiecze stwa.

Celem drugorz dnym by o
utrzymanie aktualno ci dowodow
przy u yciu podej cia opartego na

W przegl dzie uwzgl dniono 130 bada RCT.

Inhibitory IL17 (sekukinumab, iksekizumab, brodalumab i
bimekizumab) byy bardziej skuteczne ni placebo w
indukowaniu odpowiedzi PASI 90 (RR: 30,68, 95% CI:
22,96; 41,00). Nie wykazano istotnej ré nicy mi dzy
infliksymabem, iksekizumabem, bimekizumabem i
ryzankizumabem pod wzgl dem cz sto ci osi gni cia
PASI 90.

Warto ci SUCRA wskazyway e, inflksymab mia
wi ksz szans na indukowanie odpowiedzi PASI 90 (vs
PLC RR: 50,29, 95% CI: 20,96; 120,67; SUCRA=93,6
dowody wysokiej jako ci), a nast pnie iksekizumab (vs
PLC RR: 32,48, 95% CI: 27,13; 38,87; SUCRA=90,5
dowody wysokiej jako ci), ryzankizumab (vs PLC RR:
28,76, 95% CI. 23,96; 34,54; SUCRA=84,6; dowody
wysokiej jako ci), bimekizumab (vs PLC RR: 58,64, 95%
Cl: 3,72;923,86; SUCRA=81,4; dowody wysokiej jako ci),
sekukinumab (vs PLC RR: 25,79, 95% CI: 21,61; 30,78;
SUCRA=76,2; dowody wysokiej jako ci), guselkumab (vs
PLC RR: 25,52, 95% CI: 21,25; 30,64; SUCRA=75;
dowody wysokiej jako ci), nast pnie brodalumab (vs PLC
RR: 23,55, 95% CI: 19,48; 28,48; SUCRA=68,4 dowody
umiarkowanej jako ci). Heterogeniczno uznano za
nisk .

Nie stwierdzono istotnych ré nic mi dzy estrami kwasu
fumarowego, etanerceptem, adalimumabem,
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

odpowiednich bada oraz
poszukiwano informacji na temat
danych z nieopublikowanych
dot d bada .

Cel przegl du

» ywym przegl dzie
systematycznym”.

Whnioski

certolizumabem,  ustekinumabem,
iksekizumabem, brodalumabem, bimekizumabem
guselkumabem, tyldrakizumabem, ryzankizumabem,
mirikizumabem, apremilastem, tofacytynibem, doustnym
inhibitorem kinazy tyrozynowej 2 (TYK2) oraz PLC w

liczbie chorych z ci  kimi zdarzeniami niepo  danymi.

Metotreksat wykazywa najwy szy wynik SUCRA pod
wzgl dem wyst powania ci  kich zdarze
niepo danych (vs PLC RR: 0,33, 95% CI: 0,07; 1,59;
SUCRA= 83,8; dowody o niskiej jako ci), a nast pnie
bimekizumab (vs PLC RR: 0,20, 95 %ClI: 0,01 do 3,20;
SUCRA=83; dowody o umiarkowanej jako ci),
ryzankizumab (vs PLC RR: 0,71, 95% CI: 0,45; 1,13;
SUCRA=68,1; dowody o umiarkowanej jako ci),
mirikizumab (vs PLC RR: 0,65 95% CI: 0,17; 2,51;
SUCRA=62,5; dowody umiarkowanej jako ci) oraz
doustny inhibitor kinazy tyrozynowej 2 (vs PLC RR: 0,61,
95% CI: 0,06; 5,79; SUCRA=59,7; dowody umiarkowanej
jako ci).

Bior ¢ pod uwag cznie skuteczno i bezpiecze stwo
ryzankizumab i bimekizumab mog by najlepszymi
terapiami. Niemniej wyniki dla bimekizumabu nale y
przyjmowa z ostro no ci , poniewa dla tego leku
dost pne by o tylko jedno badanie.

sekukinumabem,

Cook: 4/5 (brak
predefiniowanych
kryteribw w czenia)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;
Skala AMSTAR 2:
bardzo niskiej
jako ci

Xu 2021

PubMed, Web of Science i
Cochrane Library.

Data przeszukania baz: do
13.03.2019 .

Przeszukano réwnie referencje
w czonych artyku 6w aby
odnale inne potencjalnie

istotne badania.

Poréwnanie skuteczno ci i
bezpiecze stwa lekow
biologicznych u chorych z
uszczyc plackowat o nasileniu
umiarkowanym do ci  kiego oraz
przeprowadzenie metaanalizy wielu
terapii aby dostarczy danych
opartych na dowodach, w celu
wspierania decyzji klinicznych.

Do przegl duw czono 60 bada RCT.

Iksekizumab, ryzankizumab i bimekizumab wykazyway
wy sz skuteczno leczenia wzgl dem innych lekéw,
natomiast tydrakizumab, guselkumab i ryzankizumab by y
lepiej tolerowane przez chorych ni inne leki, chocia nie
stwierdzono mi dzy nimi istotnych ré nic.

Wyniki te maj potencjalne implikacje kliniczne i powinny
by brane pod uwag przy opracowywaniu wytycznych
praktyki klinicznej.
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Tabela 61.
Ocenajako ciprzegl dow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja
Domena*

(Mo liwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mo  na odpowiedzie , Nie ma zastosowania) Armstrong

2022 Sbidian 2021 Xu 2021

Czy pytanie badawcze i kryteriaw  czenia zosta y opracowane zgodnie ze schematem PICO  ?

ra_nie zaznaczono, e metodyka przegl rzed jego przeprowadzeniem i
uzasadniono znacz _ce odst pstwa od protoko u?

Czy autorzy przegl du uzasadniaj wybor metodyki bada  uwzgl dnianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przegl d literatury?
Czy selekcja publikacji by a przeprowadzona niezale nie przez 2 analitykéw?

Czy ekstrakcja danych by a przeprowadzona niezale nie przez 2 analitykéw?

Czy przedstawiono list  wykluczonych bada  wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczeg6 ow (zgodn ze schematem PICO) charakterystyk  bada w czonych?

zane z b __dem systematycznym .__risk of bias ) oceniono za pomoc ___wa_ciwej
metody indywidualnie dlaka dego w czonego badania?

Czy przedstawiono dane natemat rod a finansowaniaka degozw czonych bada ?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z bada by v odpowiednie? (dotyczy przegl dow

systematycznych z metaanaliz__ )

Czy oceniono potencjalny wp yw ryzyka zwi zanego z b dem systematycznym poszczegélnych bada
na wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy da  nych? (dotyczy przegl déw systematycznych z
metaanaliz )

Czy na etapie formu owania wnioskéw / dyskusiji uwzg | _dniono potencjalne ryzyko zwi zane zb dem
systematycznym w odniesieniu do w czonych bada 2
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Publikacja
Domena*

(Mo liwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mo  na odpowiedzie , Nie ma zastosowania) Armstrong

2022 Sbidian 2021 Xu 2021

Czy przedstawiono wyja  nienie (wraz z dyskusj ) mo liwej heterogeniczno  ci wynikow przegl du?

Czy poddano ocenie b d publikacji (ang. publication bias ) oraz przeanalizowano jego prawdopodobn
Wi na wyniki? (dotyczy przegl doéw systematycznych zilo  ciow _syntez _danych

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw , W cznie ze rod em finansowania przegl  du?

Jako przegl du systematycznego Bardzo niska Wysoka Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkre leniem

przegl d o wysokiej jako ci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczn : przegl d systematyczny
zapewnia dok adne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dost pnych bada

przegl d o umiarkowanej jako ci—wi cej ni jedna negatywna odpowied w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi
w tych domenach mog obni a jako przegl du — w takim przypadku nale y rozwa y obni enie oceny jego jako ci do niskiej): przegl d
systematyczny mo e zapewnia dok adne i kompleksowe podsumowanie wynikow dost pnych bada

przegl d o niskiej jako ci —jedna negatywna odpowied w domenie krytycznej bez wzgl du naliczb negatywnych odpowiedzi w domenach nie
krytycznych — przegl d systematyczny mo e nie zapewnia dostatecznie dok adnego i kompleksowego podsumowania wynikow dost pnych
bada

przegl d o bardzo niskiejjako ci—wi cejni jedna negatywna odpowied w domenie krytycznej bez wzgl du naliczb negatywnych odpowiedzi
w domenach nie krytycznych — nie nale y traktowa przegl du systematycznego jako dok adne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dost pnych bada
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Metodyka przegl du systematycznego

Strategi  wyszukiwania przedstawiono w materia ach za czonych do niniejszej analizy

Kryteriaw czenia i wykluczenia bada

Przegl du abstraktow a nast pnie pe nych tekstow dokonano na podstawie ustanowionych a
priori kryteribw w czenia i wykluczenia, niezale nie przez 2 analitykow a w przypadku braku

konsensusu korzystano z opinii 3 analityka.

Ogolne kryteria selekcji przedstawiono w poni szej tabeli.
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Tabela 62.
Kryterium Kryteriaw czenia Kryteria wykluczenia
Badania z udzia em chorych
Doro li (>18 r.) chorzy na przewlek  uszczyc na inne rodzaje uszczycy
Populacia plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego ni uszczyca przewlek a.
pulacy lub bardzo ci kiego, b d cy kandydatami do | - Badania, ktérych g 6wnym
systemowego leczenia uszczycy celem by o leczenie ZS.

Badania z udzia em dzieci.

Leki biologiczne
Adalimumab
Brodalumab
Bimekizumab
Cimzia
Etanercept
Guselkumab
Infliximab
IL-31
Ixekizumab Inne ni wskazane w kryteriach
Risankizumab W czenia
Secukinumab
Tildrakizumab

- Ustekinumab

Systemowe leki inne ni biologiczne:
Apremilast
Metotreksat
Cyclosporyna
Fumaran dimetylu

Interwencja

Acytretyna

R PI&}cebo . o . Badania dla poréwna ré nych
Ktérykolwiek lek z wymienionych powy ej dawek tego samego leku
PASI 50, 790, 100
DLQI
PGA, EQ-5D-3L Badania niezawieraj ce danych
BSA dla punktow ko cowych

miertelno wskazanych w kryteriach

Odpowied na leczenie W czenia

Nawroty choroby
Bezpiecze stwo

Badania obserwacyjne, badania

Badania RCT jednoramienne, publikacje
Metodyka o_pisowe, prze_gl dy
Badania opublikowane w j zyku angielskim, abstrakty | Niesystematyczne, badanla’ I
konferencyjne fazy, opisy przypadkéw,

korespondencje

Na potrzeby analizy odpowiedzi na leczenie w skali PASI przedstawiono dodatkowe kryteria
selekcji, zgodnie z ktérymi do analizy w czano badania, ktérych uczestnikami byli chorzy na
uszczyc plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego poddani terapii lekiem
przeciw uszczycowym w poréwnaniu z chorymi, ktérzy otrzymywali PLC lub jeden z lekéw

przeciw uszczycowych zdefiniowanych protoko em przegl du systematycznego. Poszukiwano
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bada , wktorych raportowane b d odsetki chorych, ktérzy uzyskali odpowied PASI w czasie
od 10 do 16 tygodni. Wykluczano m.in. badania, w ktérych uczestniczyli przede wszystkim
chorzy na ZS, badania dotycz ce poréwnania lekéw biopodobnych oraz badania

przedstawiaj ce wyniki PASI w postaci zmiennych ci g ych.

Badaniaw czone i badania wykluczone

Proces selekcji abstraktéw i pe nych tekstéw przedstawiono poni ej, na diagramie PRISMA.
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Diagram PRISMA przedstawiaj
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Ekstrakcja danych

Ekstrakcja wynikéw by a prowadzona przez 1 analityka do wcze niej przygotowanych tabel

wynikowych a nast pnie weryfikowana przez drugiego analityka.

Tabele zawieraj ce wszystkie dane uzyskane z bada w czonych do analizy znajduj si w

materia ach za czonych do niniejszej analizy (| [||GGEGEGzG@GB. z2 cznik D).

Ocena jako ci informacji

Jako bada RCT zidentyfikowanych i w czonych w przegl dzie systematycznym by a

oceniana zgodnie z procedur opisan w Cochrane Handbook.

Tabele zawieraj ce ocen jako ci wszystkich bada w czonych | EGTGTcGGNGE

I R-pot, Za cznik E).

W celu zapewnienia przejrzysto ci procesu, w rozdziale || GGzGzGzGEEEE
N, orzy czym wy cznie te, ktore

spe nia y kryterium interwencji i komparatora w ramach niniejszej analizy.
Ocena homogeniczno ci bada

Przed rozpocz ciem prac [, v oparciu o zgromadzone dane, przeprowadzono
studium wykonalno ci. Mia o ono na celu zapewnienie dwéch podstawowych zao e [l 4.

homogeniczno ci oraz poréwnywalno ci bada w czonych do analizy.
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Rysunek 39.
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Badanie BE RADIANT (badanie Reich 2021)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie za  lepione, wieloo rodkowe, mi dzynarodowe, fazy llib

Opis metody randomizacji: randomizacja przeprowadzono przy u yciu interaktywnego systemu odpowiedzi. Po
zako czeniu etapu skryningu (trwaj cego od 2 do 5 tyg.) chorych przydzielano do grup BIM i SEK w stosunku 1:1.
Nast pnie po 16 tygodniach leczenia, cze chorych zosta a poddana ponownej randomizacji w stosunku 1:2 w
celu podania dawki podtrzymuj cej; stratyfikacj przeprowadzono wzgl dem regionu (Ameryka P6 nocna, Europa
Zachodnia, rodkowa i Wschodnia, Azja lub Australia) oraz wcze niejszej ekspozycji na leki biologiczne (tak vs
nie).

Za lepienie: tak, podwdjne

Opis metody za lepienia: chorzy przydzieleni do grupy otrzymuj cej bimekizumab co 8 tygodni, otrzymywali
placebo podczas odpowiednich wizyt w ramach badania, aby uwzgl dni ré nice w schemacie dawkowania mi dzy
grupami otrzymuj cymi lek co 4 tygodnie. Chorzy, sponsor oraz personel badawczy pozostawali za lepieni
wzgl dem terapii. Wyniki skuteczno ci zastosowanych terapii byy oceniane przez badaczy, lekarzy lub
odpowiednio wykwalifikowanych pracownikéw medycznych, ktérzy nie byli wiadomi, ktéra terapia zosta a
zastosowana u danego chorego, z wyj tkiem personelu odpowiedzialnego za przygotowanie i podanie lekéw oraz
za bioanaliz prébek.

Opis utraty chorych z badania:  tak, z badania utracono cznie 75 (10,1%) spo rdd 743 chorych w czonych do
badania (30 (8,0%) z 373 chorych z grupy BIM Q4W, 45 (12,2%) ze 370 chorych z grupy SEK Q4W):

do 16. tyg. badania utracono cznie 27 (3,6%) spo rod 743 chorych w czonych do badania, w tym:

o 11 (2,9%) z 373 chorych z grupy BIM Q4W: 8 (2,1%) chorych z powodu wyst pienia zdarze
niepo danych, 3 (0,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udzia w badaniu;

o 16 (4,3%) ze 370 chorych z grupy SEK Q4W: 6 (1,6%) z powodu wyst pienia zdarze
niepo danych, 4 (1,1%) z powodu wycofania zgody na udzia w badaniu, 3 (0,8%) z powodu
utraty z okresu obserwaciji, 3 (0,8%) z innego powodu;

od 16. do 48. tyg. badania utracono cznie 48 (6,5%) spo réd 743 chorychw czonych do badania, w tym:

0 9 (6,1%) z 147 chorych z grupy BIM Q4W: 3 (2,0%) chorych z powodu wyst pienia zdarze
niepo danych, 3 (2,0%) chorych z powodu wycofania zgody na udzia w badaniu, 2 (1,4%)
chorych z powodu utraty z okresu obserwaciji, 1 (0,7%) chorego z powodu braku skuteczno ci
dzia ania leku;

o 10 (4,7%) z 215 chorych z grupy BIM Q4W BIM Q8W: 7 (3,3%) chorych z powodu wycofania
zgody na udzia w badaniu, 2 (0,9%) z powodu wyst pienia zdarze niepo danych, 1 (0,5%) z
powodu utraty z okresu obserwacji;

0 29 (8,2%) z 354 chorych z grupy SEK Q4W: 12 (3,4%) chorych z powodu wycofania zgody na
udzia w badaniu, 8 (2,3%) z powodu utraty z okresu obserwacji, po 4 (1,1%) z powodu
wyst pienia zdarze niepo danych i braku skuteczno cileku oraz 1 (0,3%) z innego powodu.

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu za lepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, analiz skuteczno ci przeprowadzono dla populacji ITT (wszyscy zrandomizowani
chorzy); analiz bezpiecze stwa przeprowadzono dla wszystkich chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedn
dawk badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: UCB Pharma;

Liczba o rodkéw: 77 (11 krajéw — Kliniki, szpitale, jednostki badawcze, prywatne praktyki z Ameryki Pé nocnej,
Europy, Azji, Australii);
Okres obserwacji: 48 tyg.:

etap | (od 0. do 16. tyg.): BIM Q4W (w 16. tyg. cz chorych z grupy BIM Q4W zosta a przeniesiona do grupy
BIM Q4W

etap Il (od 16. do 48. tyg.): BIM Q4W vs BIM Q8W vs SEK Q4W. Chorzy, ktérzy uko czyli 48 tyg. badania
mogli zosta w czeni do trwaj cej fazy otwartej badania, trwaj cej 96 tyg.
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Analiza statystyczna poziom istotno ci statystycznej wynosi 0,05;

Podej cie do testowania hipotezy : najpierw testowano non-inferiority dla pierwszorz dowego punktu ko cowego
(PASI100 w 16. tyg., oceniany z marginesem -10 punktéw procentowych), a nast pnie superiority (dla PASI100
oraz drugorz dowych punktéw ko cowych).

POPULACJA

Kryteriaw czenia:

wiek 18.r. .,
stabilna od co najmniej 6 miesi cy przewlek a posta uszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ci kiego, BSA 10%, PASI 12,IGA 3;
kwalifikacja do terapii ogélnoustrojowej i/lub fototerapii;
kwalifikacja, wed ug badacza do leczenia sekukinumabem zgodnie ze wskazaniem obowi zuj cym w danym
miejscu oraz brak przeciwwskaza do stosowania sekukinumabu zgodnie ze wskazaniem obowi zuj cym w
danym miejscu;
brak zmian w zakresie ekspozycji na so ce w czasie trwania badania i stosowania oraz konieczno
zastosowania kreméw z filtrem promieniowania ultrafioletowego A lub B, je liwyst piakonieczno ekspozycji
naso ce;

Kryteria w czenia dot. kobiet:

w przypadku kobiet po menopauzie: menopauz definiowano jako 12 nast puj cych po sobie miesi cy bez
miesi czki, przy braku innych oczywistych przyczyn patologicznych lub fizjologicznych;
trwa e wysterylizowanie (np. niedro no  jajowodow, histerektomia, obustronne chirurgiczne usuni cie
jajowodow;
stosowanie wysoce efektywnych rodkéw antykoncepcyjnych przez kobiety w wieku rozrodczym (aktywnych
seksualnie) przez ca y okres badania do 20 tyg. po podaniu ostatniej dawki badanej interwencji oraz negatywny
wynik testuci owego na pocz tku badania (faza kwalifikacji do badania) oraz tu po podaniu pierwszej dawki
(w kryteriach w czenia wymieniono szczegd owo wysoce efektywne rodki antykoncepcyjne)

Kryteria wykluczenia:

inna ni plackowata posta uszczycy (np. uszczyca kropelkowa, erytrodermiczna lub krostkowa) lub
Z uszczyc wywo an lekami;

jakakolwiek choroba ogoélnoustrojowa (tj. choroba ukadu kr enia, neurologiczna, nerek, w troby,
metaboliczna, o dkowo-jelitowa, hematologiczna, immunologiczna, itp.), uznana przez badacza za
niepoddaj ¢ si kontroli, niestabiln lub mog ¢ si nasili w stopniu istotnym klinicznie w czasie trwania
badania;

wcze niejsze leczenie SEK;

wcze niejsze leczenie BIM;

u chorego wyst pi a nieskuteczno (brak odpowiedzi w czasie 12 tygodni) na co najmniej jeden IL-17 (tj.
brodalumab, iksekzumab) lub na co najmniej jeden inny lek biologiczny;

aktywne zaka enie lub zaka enie w wywiadzie, takie jak:

jakakolwiek aktywna infekcja (z wyj tkiem zwyk ego przezi bienia) w czasie 14 dni przed rozpocz ciem
badania;

ci kie zaka enie zdefiniowane jako wymagaj ce hospitalizacji lub podania do ylnego leku(ow)

przeciwzaka nego(ych) w czasie 2 miesi cy przed rozpocz ciem badania;

oportunistyczne, nawracaj ce lub przewlek e zaka enie w wywiadzie, ktére w opinii badacza mog oby
niekorzystnie wp yn  na uczestnictwo chorego w badaniu; do infekcji oportunistycznych zaliczano infekcje
wywo ane przez rzadkie patogeny (np. pneumocystozowe zapalenie p uc, kryptokokoza) lub zaka enia o

wyj tkowo ci  kim nasileniu wywo ane przez typowe patogeny (np. cytomegalowirus, p6 pasiec);

wspoé wyst puj ce ostre lub przewlek e wirusowe zapalenie w troby typu B lub C albo zaka enie ludzkim
wirusem niedoboru odporno ci;

zaka enie gru lic , wysokie ryzyko zaka enia gru lic lub obecne b d przebyte zaka enie pr tkami

niegru liczymi;

zaburzenia limfoproliferacyjne w wywiadzie, w tym ch oniak lub obecne objawy przedmiotowe lub
podmiotowe wiadcz ce o zaburzeniu limfoproliferacyjnym;

powa na operacja (w tym operacja stawow) w czasie 12 tyg. przed w czeniem do badania lub zaplanowana
w czasie 6 mies. od momentu przyst pieniu do badania;

rozpoznanie stanu zapalnego innego ni  uszczyca lub uszczycowe zapalenie stawéw w tym m.in,
reumatoidalne zapalenie stawdw, sarkoidoz lub tocze rumieniowaty uk adowy, chorzy z rozpoznaniem
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choroby Le niowskiego-Crohna lub wrzodziej cego zapalenia jelita grubego mogli uczestniczy w badaniu, o
ile choroba nie by a aktywna w czasie skryningu lub na pocz tku badania;

obecny nowotwor z o liwy lub stwierdzony w wywiadzie, w czasie ostatnich 5 lat przed badaniem
skryningowym, z wyj tkiem uznanego za wyleczonego raka podstawnokomaérkowego skory lub raka

p askonab onkowego skory lub raka szyjki macicy (stadium in situ);

zawa serca lub udar mézgu w czasie 6 miesi cy przed badaniem skryningowym;

nieprawid owo ci w badaniach laboratoryjnych w czasie badania skryningowego, w tym 3,0x ULN w
przypadku AIAT, AspAT, ALP lub > ULN w przypadku bilirubiny ca kowitej ( 1,5 x ULN je li wyst puje zesp6
Gilberta), liczba bia ych p ytek krwi <3,00x10%/pl, bezwzgl dna liczba neutrofili <1,5x103/pl, liczba limfocytow
<500 komorek/pl, hemoglobina <8,5 g/dl lub inne odchylenia w wynikach bada laboratoryjnych, ktére w
ocenie badacza mog yby przyczyni si do przerwania uczestnictwa w badaniu lub wp yn  na interpretacj
wynikow;

obecne my li samobdjcze lub zachowania samobéjcze ocenione wg skali Columbia Suicide Severity Rating
Scale oraz jedno z dodatkowych kryteriow (proba samobdjcza w czasie 5 lat przed wizyt skryningow lub
my li samobdjcze w czasie miesi ca przed wizyt skryningow ); inne stany, w tym medyczne i
psychiatryczne, ktére w opinii badacza mog yby spowodowa , e chory nie spe ni by kryteriow w czenia do
badania;

przyjmowanie lekéw na ZS innych ni  NLPZ lub leki przeciwbdlowe w sta ych dawkach (tj. sta ych na co
najmniej 1 tydzie przez skryningiem);

przewlek e nadu ywanie alkoholu lub narkotykéw w wywiadzie na co najmniej 6 miesi cy przed skryningiem,
w ocenie badacza na podstawie dokumentacji medycznej, wywiadu rodowiskowego i/lub wynikéw
przesiewowych bada moczu;

zaburzenie depresyjne o nasileniu umiarkowanym do ci  kiego lub ci  kim, z wynikiem 15 w skali PHQ-9,
leki przyjmowane w zwi zku z depresj powinny by stosowane w sta ych dawkach na 8 tygodni przed
rozpocz ciem badania;

przyj cie jakiejkolwiek ywej (w tym atenuowanej) szczepionki w czasie 8 tygodni przed w czeniem do
badania;

przyj cie szczepionki Bacillus Calmette-Guérin w czasie 1 roku przed w czeniem do badania;

nadwra liwo na ktor kolwiek substancj pomocnicz BIM lub SEK;

karmienie piersi , ci alub planowanie zaj cia w ci podczas trwania badania lub 20 tygodni po podaniu
ostatniej dawki badanej interwenciji;

udzia w badaniu klinicznym nad bimekizumabem lub przyj cie co najmniej jednej dawki badanej interwenciji
(w tym placebo) w wywiadzie;

obecny udzia w innym badaniu leku ogdlnoustrojowego, konieczno  przebycia okresu wyp ukiwania

trwaj cego 12-tygodni lub co najmniej 5 okreséw po trwania przed pocz tkiem badania;

obecny udzia w badaniu leku stosowanego miejscowo, konieczno  przebycia okresu wyp ukiwania

trwaj cego 4-tygodni przed pocz tkiem badania;

obecny udzia w badaniu wyrobu medycznego, konieczno  przebycia okresu wyp ukiwania trwaj cego 4-
tygodni przed pocz tkiem badania;

przynale no do kadry o rodka badacza, b d cegocz ci badaniai/lub przynale no do najbli szej
rodziny badacza lub przynale no do organizacji zaanga owanych w badanie;

przyjmowanie/przyj cie zakazanych lekéw na uszczyc bez zachowania obowi zkowego okresu

wyp ukiwania przed rozpocz ciem badania.

Dane demograficzne

BIM Q4W  BIM Q4W lub BIM
Q8W

Liczba chorych 373 370

Wiek, rednia (SD) [lata] 45,9 (14,2) 44,0 (14,7)

M czy ni, n (%) 251 (67,3) 235 (63,5)

Rasa bia a, n (%) 347 (93,0) 348 (94,1)

Region, n (%) Ameryka Pé nocnha 146 (39,1) 145 (39,2)

Parametr SEK Q4W
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EUEE, et ermil 128 (34,3) 127 (34,3)

Europa Zachodnia 76 (20,4) 76 (20,5)

Azja lub Australia 23 (6,2) 22 (5,9)
Masa ciaa, rednia (SD) [kg] 90,1 (21,3) 88,8 (20,0)
Czas trwania choroby, rednia (SD) [lata] 18,4 (13,1) 17,2 (12,3)
Wynik w skali PASI, rednia (SD) 20,2 (7,5) 19,7 (6,7)
BSA, rednia (SD) [%] 24,8 (15,5) 23,8 (14,3)
Wynik w skali IGA, n umiarkowany 240 (64,3) 268 (72,4)
(%) ci ki 131 (35,1) 102 (27,6)
Wynik w skali DLQI,  rednia (SD) 10,8 (6,6) 11,3 (7,2)
£eK g;’é"gfﬁzne 125 (33,5) 119 (32,2)

Inhibitory TNF* 71 (19,0) 69 (18,6)

Inhibitory IL-17 39 (10,5) 50 (13,5)

Wcze niejsze
terapie, n (%) Inhibitory IL-23 24 (6,4) 23 (6,2)
Inhibitory 11-12/23 23 (6,2) 17 (4,6)
Terapie
ogélnou:strojowe 267 (71,6) 272 (73,5)
0g6 em
INTERWENCJA

Interwencja badana:
Etap | (do 16. tyg.):

BIM Q4W s.c. w dawce 320 mgw 0., 4., 8., 12., 16. tyg. leczenia.
Etap Il (od 16. tyg.)*:

BIM Q4W s.c. w dawce 320 mg do tyg. 48.
BIM Q8W do tyg. 48.

Interwencja kontrolna:
SEK Q4W s.c. wdawce 300 mgw 0., 1., 2., 3., 4. tyg. leczenia, a nast pnie co 4 tyg. do tygodnia 48.

PUNKTY KO COWE

Punkty ko cowe uwzgl dnione w analizie:
odpowied na leczenie PASI 75;
odpowied na leczenie PASI 90;
odpowied na leczenie PASI 100;

wynik w skali IGA;
ocena jako ci ycia w skali DLQI;
profil bezpiecze stwa;

Punkty ko _cowe nieuwzgl dnione w analizie:

nie odczytywano z wykreséw danych dla po rednich okreséw obserwaciji

42 w celu utrzymania za lepienia ze wzgl du na r6 nice w schematach dawkowania mi dzy grupami,
chorzy z grupy BIM Q8W otrzymywali PLC
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METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie za  lepione, wieloo rodkowe, mi dzynarodowe, fazy Il

Opis metody randomizacji:  randomizacja zostaa przeprowadzona przy u yciu interaktywnego systemu
odpowiedzi. Po zako czeniu badania skryningowego chorych zrandomizowano do grup BIM Q4W, BIM Q4W BIM
Q8W, ADA Q2W BIM Q4W, w stosunku 1:1:1; stratyfikacj przeprowadzono wzgl dem regionu (Ameryka
P6 nocna, Europa Wschodnia, rodkowa i Zachodnia lub Azja i Australia) oraz wcze niejszej ekspozycji na leki
biologiczne (tak vs nie).

Za lepienie: tak, podwdjne;

Opis metody za lepienia: chorzy przydzieleni do ka dej z grup otrzymywali placebo podczas odpowiednich wizyt
w ramach badania, aby uwzgl dni ré nice w schemacie dawkowania mi dzy tymi grupami. Chorzy, badacze,
personel o rodka bior cego udzia w badaniu oraz sponsor (z wyj tkiem personelu odpowiedzialnego za
przygotowanie i podawanie lekdw oraz bioanaliz prébek) pozostawali za lepieni wzgl dem terapii do momentu
zako czenia badania. Wyniki skuteczno ci zastosowanych terapii by y oceniane przez badaczy, lekarzy lub
odpowiednio wykwalifikowanych pracownikéw medycznych, ktérzy nie byli wiadomi, ktéra terapia zosta a
zastosowana u danego chorego.

Opis utraty chorych z badania:  tak, z badania utracono cznie 59 (12,3%) spo rdd 478 chorych w czonych do
badania (15 (9,5%) z 158 chorych z grupy BIM Q4W, 18 (11,2%) ze 161 chorych z grupy BIM Q4W BIM Q8W
oraz 26 (16,4%) ze 159 chorych z grupy ADA Q2W BIM Q4W):

do 16. tyg. badania utracono cznie 21 (4,4%) spo rod 478 chorych w czonych do badania, w tym:

o0 5 (3,2%) z 158 chorych z grupy BIM Q4W (2 (1,3%) chorych z powodu wyst pienia zdarze
niepo danych, 2 (1,3%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji oraz 1 (0,6%) chorego z
powodu wycofania zgody na udzia w badaniu);

0 7 (4,3%) ze 161 chorych z grupy BIM Q4W BIM Q8W (4 (2,5%) chorych z powodu wycofania zgody
na udzia w badaniu, 2 (1,2%) chorych z powodu wyst pienia zdarze niepo danych oraz 1 (0,6%)
Z innego powodu);

o 9 (5,7%) ze 159 chorych z grupy ADA Q2W BIM Q4W (4 (2,5%) chorych z powodu wyst pienia
zdarze niepo danych, 2 (1,3%) chorych z powodu naruszenia protoko u badania, po 1 (0,6%)
chorym z powodu wycofania zgody na udzia w badaniu, utraty z okresu obserwacji oraz braku
skuteczno ci terapii);

od 16. do 24. tyg. badania utracono cznie 7 (1,5%) spo réd 478 chorych w czonych do badania, w tym:

o 1 (0,7%) chorego z 153 chorych z grupy BIM Q4W z powodu wyst pienia zdarze niepo danych;

0 5 (3,2%) z 154 chorych z grupy BIM Q4W BIM Q8W (3 (1,9%) chorych z powodu wyst pienia
zdarze niepo danych, po 1 (0,6%) z powodu wycofania zgody na udzia w badaniu oraz braku
skuteczno ci terapii);

0 1(0,7%) chorego z 150 chorych z grupy ADA Q2W BIM Q4W z powodu utraty z okresu obserwacji);

od 24. do 56. tyg. badania utracono cznie 31 (6,5%) spo réd 478 chorych w czonych do badania, w tym:

0o 9 (5,9%) z 152 chorych z grupy BIM Q4W (4 (2,6%) chorych z powodu wyst pienia zdarze
niepo danych, 2 (1,3%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji oraz po 1 (0,7%) chorym z
powodu wycofania zgody na udzia w badaniu, braku skuteczno ci terapii oraz z innego powodu);

0 6 (4,0%) z 149 chorych z grupy BIM Q4W BIM Q8W (po 3 (2,0%) chorych z powodu utraty z okresu
obserwacji oraz wyst pienia zdarze niepo danych);

0 16 (10,7%) z 149 chorych z grupy ADA Q2W BIM Q4W (6 (4,0%) chorych z powodu wyst pienia
zdarze niepo danych, 5 (3,4%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 4 (2,7%) z powodu wycofania
zgody na udzia w badaniu oraz 1 (0,7%) z powodu braku skuteczno ci terapii).

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu za lepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, analiz skuteczno ci przeprowadzono dla populacji ITT (wszyscy zrandomizowani
chorzy); analiz bezpiecze stwa przeprowadzono dla wszystkich chorych, ktorzy otrzymali przynajmniej jedn
dawk badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IA;
Sponsor: UCB Pharma;
Liczba o rodkéw: 77 (9 krajow — kliniki, szpitale, jednostki badawcze, prywatne praktyki);

Okres obserwacji: w badaniu okres skryningu trwa od 2 do 5 tyg., nast pnie przez 16 tygodni trwa okres leczenia
pocz tkowego, a nast pnie przez 40 tygodni leczenie podtrzymuj ce. czny okres leczenia wynosi 56 tyg. Po
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uko czeniu badania trwaj cego 56 tygodni chorzy mogli zosta w czeni do otwartego badania BE BRIGHT.
Chorzy, ktérzy nie zostali w czeni do otwartego badania, odbyli dodatkow wizyt oceniaj ¢ bezpiecze stwo 20
tygodni od ostatniej dawki podanej w czasie badania. Analiza statystyczna: poziom istotno ci statystycznej
wynosi 0,05;

Podej cie do testowania hipotezy: non-inferiority w odniesieniu do pierwszorz dowych punktéw ko cowych, tj.
PASI 90 w 16. tyg. badania oraz wynik IGA 0 lub 1 w 16. tyg. badania), a nast pnie superiority w odniesieniu do
pierwszorz dowych i pozosta ych punktéw ko cowych

POPULACJA

Kryteriaw czenia:

wiek 18.r.

stabilna przez co najmniej 6 miesi cy przed skryningiem przewlek a posta uszczycy plackowatej o nasileniu
od umiarkowanego do ci  kiego, BSA 10%, PASI 12, IGA 3;

kwalifikacja do terapii ogélnoustrojowe;j i/lub fototerapii;

kwalifikacja, wed ug badacza, do leczenia adalimumabem zgodnie ze wskazaniem obowi zuj cym w danym
miejscu oraz brak przeciwwskaza do stosowania adalimumabu zgodnie ze wskazaniem obowi zuj cym w
danym miejscu.

brak zmian w zakresie ekspozycji na s o ce w czasie trwania badania i konieczno  zastosowania kreméw z
filtrem promieniowania ultrafioletowego A lub B, je li wyst pi a konieczno ekspozycjinaso ce.

Kryteria w czenia dot. kobiet:

w przypadku kobiet po menopauzie: menopauz definiowano jako 12 nast puj cych po sobie miesi cy bez
miesi czki, przy braku innych oczywistych przyczyn patologicznych lub fizjologicznych;
trwa e wysterylizowanie (np. niedro no  jajowodow, histerektomia, obustronne chirurgiczne usuni cie
jajowodow;
stosowanie wysoce efektywnych rodkéw antykoncepcyjnych przez kobiety w wieku rozrodczym (aktywnych
seksualnie) przez ca y okres badania do 20 tyg. po podaniu ostatniej dawki badanej interwencji oraz negatywny
wynik testu ci owego na pocz tku badania (faza kwalifikacji do badania) oraz tu po podaniu pierwszej dawki
(w kryteriach w czenia wymieniono szczeg6 owo wysoce efektywne rodki antykoncepcyjne).

Kryteria wykluczenia:

inna ni plackowata posta uszczycy (np. uszczyca kropelkowa, erytrodermiczna lub krostkowa) lub
z uszczyc wywo an lekami;

jakakolwiek choroba ogo6lnoustrojowa (tj. choroba ukadu kr enia, neurologiczna, nerek, w troby,
metaboliczna, o dkowo-jelitowa, hematologiczna, immunologiczna itp.), uznana przez badacza za
niestabiln lub mog ¢ si nasili w stopniu istotnym klinicznie w czasie trwania badania;

wcze niejsze leczenie ADA;

wcze niejsze leczenie BIM;
u chorego wyst pi a nieskuteczno pierwotna (brak odpowiedzi w czasie 12 tygodni) na co najmniej jeden
IL-17 (tj. brodalumab, iksekzumab, sekukinumab) lub na co najmniej jeden inny lek biologiczny;
aktywne zaka enie lub zaka enie w wywiadzie, takie jak:
o jakakolwiek aktywna infekcja (z wyj tkiem zwyk ego przezi bienia) w czasie 14 dni przed
rozpocz ciem badania;
o ci kie zaka enie zdefiniowane jako wymagaj ce hospitalizacji lub podania leku(éw)
przeciwzaka nego(ych), w czasie 2 miesi cy przed randomizacj ;
0 oportunistyczne, nawracaj ce lub przewlek e zaka enie w wywiadzie, ktére w opinii badacza
mog oby niekorzystnie wp yn  na uczestnictwo chorego w badaniu. Infekcje oportunistyczne; do
infekcji oportunistycznych wywo anych przez rzadkie patogeny zaliczano np. pneumocystozowe
zapalenie p uc, kryptokokoza) lub zaka enia o wyj tkowo ci  kim nasileniu wywo ane przez typowe
patogeny (np. cytomegalowirus, p6 pasiec);
wspo wyst puj ce ostre lub przewlek e wirusowe zapalenie w troby typu B lub C albo zaka enie ludzkim
wirusem niedoboru odporno ci;
zaka enie gru lic , wysokie ryzyko zaka enia gru lic lub obecne b d przebyte zaka enie pr tkami
niegru liczymi;
zaburzenia limfoproliferacyjne w wywiadzie, w tym ch oniak lub obecne objawy przedmiotowe lub
podmiotowe wiadcz ce o zaburzeniu limfoproliferacyjnym;
powa na operacja (w tym operacja stawow) w czasie 12 tyg. przed w czeniem do badania lub zaplanowana
w czasie 6 mies. od momentu przyst pienia do badania;
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rozpoznanie stanu zapalnego innego ni  uszczyca lub uszczycowe zapalenie staw6w, w tym m.in,
reumatoidalne zapalenie stawdw, sarkoidoza lub tocze rumieniowaty uk adowy, chorzy z rozpoznaniem
choroby Le niowskiego-Crohna lub wrzodziej cego zapalenia jelita grubego mogli uczestniczy w badaniu, o
ile choroba nie by a aktywna w czasie skryningu lub na pocz tku badania;

obecny lub stwierdzony w wywiadzie nowotwor, w czasie ostatnich 5 lat przed badaniem skryningowym, z
wyj tkiem uznanego za wyleczonego raka podstawnokomérkowego skory lub raka kolczystokomérkowego
skory lub raka szyjki macicy (stadium in situ);

zawa serca lub udar mézgu w czasie 6 miesi cy przed badaniem skryningowym;

nieprawid owo ci w badaniach laboratoryjnych w czasie badania skryningowego, w tym 3,0x ULN w
przypadku AIAT, AspAT, ALP lub > ULN w przypadku bilirubiny ca kowitej ( 1,5 x ULN je li wyst puje zespé
Gilberta), liczba bia ych p ytek krwi <3,00x10%/ul, bezwzgl dna liczba neutrofili <1,5x103/ul, liczba limfocytow
<500 komérek/ul, hemoglobina <8,5 g/dl lub inne odchylenia w wynikach bada laboratoryjnych, ktére w
ocenie badacza mog yby przyczyni si do przerwania uczestnictwa w badaniu lub wp yn  na interpretacj
wynikow;

obecne my li samobojcze lub zachowania samobdjcze ocenione wg skali Columbia Suicide Severity Rating
Scale oraz jedno z dodatkowych kryteriéw (préba samobojcza w czasie 5 lat przed wizyt skryningow lub
my li samobojcze w czasie miesi ca przed wizyt skryningow );

inne stany, w tym medyczne i psychiatryczne, ktére w opinii badacza, mog yby spowodowa , e chory nie
spe ni by kryteriow w czenia do badania;

przyjmowanie lekéw na ZS innych ni  NLPZ lub leki przeciwbdlowe w sta ych dawkach (tj. sta ych na co
najmniej 1 tydzie przez skryningiem);

przewlek e nadu ywanie alkoholu lub narkotykéw w wywiadzie na co najmniej 6 miesi cy przed skryningiem,
w ocenie badacza na podstawie dokumentacji medycznej, wywiadu rodowiskowego i/lub wynikéw
przesiewowych bada moczu;

zaburzenie depresyjne o nasileniu umiarkowanym do ci  kiego lub ci  kim, z wynikiem 15 w skali PHQ-9,
leki przyjmowane w zwi zku z depresj powinny by stosowane w sta ych dawkach na 8 tygodni przed
rozpocz ciem badania;

udzia w badaniu klinicznym nad bimekizumabem lub przyj cie co najmniej jednej dawki badanej interwenciji
(w tym placebo) w wywiadzie;

obecny udzia w innym badaniu leku ogdlnoustrojowego, konieczno  przebycia okresu wyp ukiwania

trwaj cego 12-tygodni lub co najmniej 5 okreséw po trwania przed pocz tkiem badania;

obecny udzia w badaniu leku stosowanego miejscowo, konieczno  przebycia okresu wyp ukiwania

trwaj cego 4-tygodni przed pocz tkiem badania;

obecny udzia w badaniu wyrobu medycznego, konieczno  przebycia okresu wyp ukiwania trwaj cego 4-
tygodni przed pocz tkiem badania;

przyj cie jakiejkolwiek ywej (w tym atenuowanej) szczepionki w czasie 8 tygodni przed w czeniem do
badania;

przyj cie szczepionki Bacillus Calmette-Guérin w czasie 1 roku przed w czeniem do badania;

nadwra liwo naktor kolwiek substancj pomocnicz BIM lub ADA;

karmienie piersi , ci alub planowanie zaj cia w ci podczas trwania badania lub 20 tygodni po podaniu
ostatniej dawki badanej interwenciji;

przynale no do personelu o rodka badacza, b d cegocz ci badaniai/lub przynale no do najbli szej
rodziny badacza lub przynale no do organizacji zaanga owanych w badanie;

przyjmowanie/przyj cie zakazanych lekéw na uszczyc bez zachowania obowi zkowego okresu

wyp ukiwania przed rozpocz ciem badania.

Dane demograficzne

BIM Q4W BIM
Q8w

Liczba chorych 161

Parametr BIM Q4W ADA Q2W BIM Q4W

158 159
Wiek, rednia (SD) [lata] 44,0 (13,5) 45,3 (13,2) 45,5 (14,3)
M czy ni, n (%) 112 (69,6) 102 (64,6) 114 (71,7)
Rasa bia a, n (%) 140 (87,0) 140 (88,6) 141 (88,7)
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Waga, rednia (SD) [kg] 93,2 (24,4) 89,6 (21,4)

90,5 (22,1)

Czas trwania choroby, rednia (SD) [lata] 17,3 (10,9) 20,4 (13,2) 16,2 (11,9)
Wynik w skali PASI, rednia (SD) 19,9 (6,1) 20,5 (6,9) 19,0 (5,9)
Wynik w skali IGA, Umiarkowany 111 (68,9) 102 (64,6) 114 (71,7)
n (%) Ci ki 50 (31,1) 56 (35,4) 45 (28,3)
BSA, rednia (SD) [%] 25,2 (12,4) 26,5 (15,9) 25,0 (14,4)
Wynik w skali DLQI, rednia (SD) 10,8 (6,2) 11,1 (6,5) 10,5 (7,4)
LEle gg’é"gﬁzne 50 (31,1) 50 (31,6) 53 (33,3)
Inhibitory TNF* 10 (6,2) 14 (8,9) 14 (8,8)
Inhibitory IL-17 37 (23,0) 33(20,9) 35 (22,0)
Wcze niejsze
terapie, n (%) Inhibitory IL-12 i IL-23 9 (5,6) 11 (7,0) 15 (9,4)
Inhibitory IL-23 2(1,2) 3(1,9) 2(1,3)

Terapie
ogdlnoustrojowe 116 (72,0)
0go6 em

112 (70,9)

INTERWENCJA

Interwencja badana:

do 16. tyg.:*®

BIM Q4W s.c. w dawce 320 mg..
od 16.do 24. tyg.:

BIM Q4W BIM Q4W s.c. w dawce 320 mg.
BIM Q4W BIM Q8W s.c. w dawce 320 mg.

po 24. tyg. do 56 tyg.:

BIM Q4W BIM Q4W s.c. w dawce 320 mg.
BIM Q4W BIM Q8W s.c. w dawce 320 mg.

Interwencja kontrolna:

do 16. tyg.:**

ADA Q2W s.c. w dawce 80 mg podany w tyg. 0., tydzie pé niej w dawce 40 mg
od 16.do 24. tyg.:

ADA Q2W s.c. w dawce 40 mg.

po 24. tyg. do 56. tyg.:

ADA Q2W BIM Q4W s.c. w dawce 320 mg.

Punkty ko _cowe uwzgl dnione w analizie:
odpowied na leczenie PASI 75;
odpowied na leczenie PASI 90;
odpowied na leczenie PASI 100;

PUNKTY KO COWE

110 (69,2)

43 w celu utrzymania za lepienia chorzy ze wszystkich grup otrzymywali pozorowane iniekcje (redukcja

ré nic pomi dzy schematami)

44w celu utrzymania za lepienia chorzy ze wszystkich grup otrzymywali pozorowane iniekcje (redukcja

ré nic pomi dzy schematami)
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wynik w skali IGA;
ocena jako ci ycia w skali DLQI;
profil bezpiecze stwa;

Punkty ko _cowe nieuwzgl dnione w analizie:

nie odczytywano z wykreséw danych dla po rednich okreséw obserwaciji
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METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie za  lepione, wieloo rodkowe, mi dzynarodowe, fazy Il

Opis metody randomizacji:  randomizacja zostaa przeprowadzona przy u yciu interaktywnego systemu
odpowiedzi. Chorych przydzielano losowo do grup BIM, UST, PLC w stosunku 4:2:1, stratyfikacj przeprowadzono
wzgl dem regionu (Ameryka P6 nocna, Europa Wschodnia, Zachodnia, rodkowa lub Azja i Australia) oraz
wcze niejszej ekspozycji na leki biologiczne (tak vs nie).

Za lepienie: tak, podwdjne

Opis metody za lepienia: Chorzy leczeni UST otrzymywali placebo, aby uwzgl dni ré nice w schemacie
dawkowania mi dzy grup leczon BIM. Chorzy, badacze oraz sponsorzy z pozostawali za lepieni wzgl dem
terapii do momentu zako czenia badania, z wyj tkiem personelu o rodka odpowiedzialnego za przygotowywanie,
podawanie oraz monitorowanie bezpiecze stwa badanego leczenia lub bioanaliz prébek

Opis utraty chorych z badania:  tak, z badania utracono cznie 74 (13,1%) spo réd 567 chorych w czonych do
badania: 38 (11,8%) z 321 chorych z grupy BIM Q4W, 22 (13,5%) z 163 chorych z grupy UST Q12W, 14 (16,9%)
z 83 chorych z grupy PLC BIM Q4W:

do 16. tyg badania utracono cznie 30 (5,3%) spo rdd 567 chorych w czonych do badania, w tym:
15 (4,7%) z 321 chorych z grupy BIM Q4W: 6 (1,9%) chorych z powodu wyst pienia zdarze
niepo danych, po 3 (0,9%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji i z innych powodoéw, 2
(0,6%) chorych z powodu wycofania zgody na udzia w badaniu, 1 (0,3%) chorego z powodu
braku skuteczno ci dzia ania leku;
6 (3,7%) ze 163 chorych z grupy UST Q12: 3 (1,8%) chorych z powodu wyst pienia zdarze
niepo danych, 2 (1,2%) chorych z powodu naruszenia protoko u, 1 (0,6%) chorego z powodu
wycofania zgody na udzia w badaniu;
9 (10,8%) ze 83 chorych z grupy PLC BIM Q4W: 6 (7,2%) chorych z powodu wyst pienia
zdarze niepo danych, 2 (2,4%) chorych z powodu braku skuteczno ci dzia ania leku, 1 (1,2%)
chorego z powodu wycofania zgody na udzia w badaniu;
od 16. do 52. tyg. badania utracono cznie 44 (7,8%) spo réd 567 chorychw czonych do badania, w tym:
o 23 (7,5%) z 306 chorych z grupy BIM Q4W: 12 (3,9%) chorych z powodu wyst pienia zdarze
niepo danych, po 4 (1,3%) chorych z powodu wycofania zgody na udzia w badaniu oraz z
powodu utraty z okresu obserwacji, po 1 (0,3%) chorym z powodu braku skuteczno ci dzia ania
leku, naruszenia protoko u oraz braku stosowania si do zalece ;
0 16 (10,2%) z 157 chorych z grupy UST Q12W: po 4 (2,5%) chorych z powodu wyst pienia
zdarze niepo danych, braku skuteczno ci dzia ania leku oraz wycofania zgody na udzia w
badaniu, 3 (1,9%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji, 1 (0,6%) chorego z innego
powodu;
o0 5(6,8%) z 74 chorych z grupy PLC BIM Q4W: 3 (4,1%) chorych z powodu wycofania zgody na
udzia w badaniu, po 1 (1,4%) chorym z powodu naruszenia protoko u i wycofania zgody na udzia
w badaniu.
Skala Jadad: 4/5 (brak opisu za lepienia);
Wyniki dla populacji ITT: tak, analiz skuteczno ci przeprowadzono dla populacji ITT (wszyscy zrandomizowani
chorzy); analiz bezpiecze stwa przeprowadzono dla wszystkich chorych, ktorzy otrzymali przynajmniej jedn
dawk badanego leku;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: UCB Pharma;
Liczba o rodkéw: 105 (11 krajow — Australia, Belgia, Kanada, Niemcy, W gry, W ochy, Japonia, Polska, Rosja,
UK, USA);
Okres obserwacji: w badaniu okres skryningu trwa od 2 do 5 tyg., nast pnie przez 16 tygodni trwa okres leczenia
pocz tkowego, a nast pnie przez 36 tygodni leczenie podtrzymuj ce. czny okres leczenia wynosi 52 tyg. Po
uko czeniu badania trwaj cego 52 tygodni chorzy mogli zosta w czeni do otwartego badania BE BRIGHT,
trwaj cego 144 tygodnie. Chorzy, ktérzy nie zostali w czeni do otwartego badania, odbyli dodatkow wizyt
oceniaj ¢ bezpiecze stwo 20 tygodni od ostatniej dawki podanej w czasie badania;
Analiza statystyczna: poziom istotno ci statystycznej wynosi 0,05;

Podej cie do testowania hipotezy: najpierw testowano non-inferiority dla pierwszorz dowych punktéw
ko cowych (PASI 90 IGA 0/1 w 16 tyg. leczenia oceniane z marginesem -10 punktow procentowych), a nast pnie
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superiority (badanie mia o za zadanie wykaza przewag BIM zaréwno wzgl dem PLC jak i UST pod wzgl dem
osi gni cia przez chorych PASI 90 i IGA w 16. tyg. badania).

POPULACJA

Kryteriaw czenia:
wiek 18.r. .,
stabilna od co najmniej 6 miesi cy przewlek a posta uszczycy plackowatej o nasileniu od umiarkowanego
doci kiego, BSA 10%, PASI 12,IGA 3;
kwalifikacja do terapii ogolnoustrojowe;j i/lub fototerapii;
kwalifikacja, wed ug badacza do leczenia ustekinumabem zgodnie ze wskazaniem obowi zuj cym w
danym miejscu oraz brak przeciwwskaza do stosowania ustekinumabu zgodnie ze wskazaniem
obowi zuj cym w danym miejscu;
brak zmian w zakresie ekspozycji na s 0 ce w czasie trwania badania i stosowania oraz konieczno
zastosowania kremow z filtrem promieniowania ultrafioletowego A lub B, je li wyst pia konieczno
ekspozycjinaso ce;
Kryteria w czenia dot. kobiet:
w przypadku kobiet po menopauzie: menopauz definiowano jako 12 nast puj cych po sobie miesi cy
bez miesi czki, przy braku innych oczywistych przyczyn patologicznych lub fizjologicznych;
trwa e wysterylizowanie (np. niedro no  jajowodow, histerektomia, obustronne chirurgiczne usuni cie
jajowodow;
stosowanie wysoce efektywnych rodkéw antykoncepcyjnych przez kobiety w wieku rozrodczym
(aktywnych seksualnie) przez ca y okres badania do 20 tyg. po podaniu ostatniej dawki badanej interwencji
oraz negatywny wynik testu ci owego na pocz tku badania (faza kwalifikacji do badania) oraz tu po
podaniu pierwszej dawki (w kryteriach w czenia wymieniono szczegé owo wysoce efektywne rodki
antykoncepcyjne)
Kryteria wykluczenia:
inna ni plackowata posta uszczycy (np. uszczyca kropelkowa, erytrodermiczna lub krostkowa) lub
uszczyca wywo ana lekami;
rozpoznanie stanu zapalnego innego ni  uszczyca lub uszczycowe zapalenie stawoéw w tym m.in,
reumatoidalne zapalenie stawdw, sarkoidoz lub tocze rumieniowaty uk adowy, chorzy z rozpoznaniem
choroby Le niowskiego-Crohna lub wrzodziej cego zapalenia jelita grubego mogli uczestniczy w
badaniu, o ile choroba nie by a aktywna w czasie skryningu lub na pocz tku badania;
wcze niejsze stosowanie BIM;
wcze niejsze stosowanie UST;
jakakolwiek choroba ogoélnoustrojowa (tj. choroba uk adu kr  enia, neurologiczna, nerek, w troby,
metaboliczna, o dkowo-jelitowa, hematologiczna, immunologiczna, itp.), uznana przez badacza za
niepoddaj ¢ si kontroli, niestabiln lub mog ¢ si nasili w stopniu istotnym klinicznie w czasie
trwania badania;
u chorego wyst pi a pierwotna nieskuteczno  (brak odpowiedzi w czasie 12 tygodni) na co najmniej
jeden inhibitor IL-17 (tj. brodalumab, iksekzumab, sekukinumab) lub na co najmniej jeden inny lek
biologiczny;
aktywne zaka enie lub zaka enie w wywiadzie, takie jak:

o jakakolwiek aktywna infekcja (z wyj tkiem zwyk ego przezi bienia) w czasie 14 dni przed
rozpocz ciem badania;

0 ci kie zaka enie zdefiniowane jako wymagaj ce hospitalizacji lub podania do ylnego leku(6w)
przeciwzaka nego(ych) w czasie 2 miesi cy przed rozpocz ciem badania;

0 oportunistyczne, nawracaj ce lub przewlek e zaka enie w wywiadzie, ktére w opinii badacza
mog oby niekorzystnie wp yn  na uczestnictwo chorego w badaniu; do infekcji
oportunistycznych zaliczano infekcje wywo ane przez rzadkie patogeny (np. pneumocystozowe
zapalenie p uc, kryptokokoza) lub zaka enia o wyj tkowo ci  kim nasileniu wywo ane przez
typowe patogeny (np. cytomegalowirus, po pasiec);

wspo wyst puj ce ostre lub przewlek e wirusowe zapalenie w troby typu B lub C albo zaka enie ludzkim
wirusem niedoboru odporno ci;

zaka enie gru lic , wysokie ryzyko zaka enia gru lic lub obecne b d przebyte zaka enie pr tkami
niegru liczymi;
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zaburzenia limfoproliferacyjne w wywiadzie, w tym ch oniak lub obecne objawy przedmiotowe lub
podmiotowe wiadcz ce o zaburzeniu limfoproliferacyjnym;

powa na operacja w czasie 12 tyg. przed w czeniem do badania lub zaplanowana w czasie 6 mies. od
momentu przyst pienia do badania;

obecny nowotwér z o liwy lub stwierdzony w wywiadzie, w czasie ostatnich 5 lat przed badaniem
skryningowym, z wyj tkiem uznanego za wyleczonego raka podstawnokomaérkowego skoéry lub raka

p askonab onkowego skéry lub raka szyjki macicy (stadium in situ);

zawa serca lub udar mézgu w czasie 6 miesi cy przed badaniem skryningowym;

nieprawid owo ci w badaniach laboratoryjnych w czasie badania skryningowego, w tym 3,0x ULN w
przypadku ALT, AST, ALP lub > ULN w przypadku bilirubiny ca kowitej ( 1,5 x ULN je li wyst puje zesp6
Gilberta), liczba bia ych p ytek krwi <3,00x10%/ul, bezwzgl dna liczba neutrofili <1,5x103/pl, liczba
limfocytow <500 komérek/pl, hemoglobina <8,5 g/dI lub inne odchylenia w wynikach bada
laboratoryjnych, ktére w ocenie badacza mog yby przyczyni si do przerwania uczestnictwa w badaniu
lubwpyn nainterpretacj wynikéw;

obecne my li samobéjcze lub zachowania samobdjcze ocenione wg skali Columbia Suicide Severity
Rating Scale oraz jedno z dodatkowych kryteriow (préba samobojcza w czasie 5 lat przed wizyt
skryningow lub my li samobdjcze w czasie miesi ca przed wizyt skryningow );

inne stany, w tym medyczne i psychiatryczne, ktére w opinii badacza mog yby spowodowa , e chory nie
spe ni by kryteriow w czenia do badania;

przyjmowanie lekéw na ZS innych ni  NLPZ lub leki przeciwbo6lowe w sta ych dawkach (tj. sta ych na co
najmniej 1 tydzie przez skryningiem);

przewlek e nadu ywanie alkoholu lub narkotykéw w wywiadzie na co najmniej 6 miesi cy przed
skryningiem, w ocenie badacza na podstawie dokumentacji medycznej, wywiadu rodowiskowego i/lub
wynikéw przesiewowych bada moczu;

zaburzenie depresyjne o nasileniu umiarkowanym do ci  kiego lub ci  kim, z wynikiem 15 w skali
PHQ-9, leki przyjmowane w zwi zku z depresj powinny by stosowane w sta ych dawkach na 8 tygodni
przed rozpocz ciem badania;

przyj cie jakiejkolwiek ywej (w tym atenuowanej) szczepionki w czasie 8 tygodni przed w czeniem do
badania;

nadwra liwo na ktér kolwiek substancj pomocnicz BIM lub UST;

przyj cie szczepionki Bacillus Calmette-Guérin w czasie 1 roku przed w czeniem do badania;
karmienie piersi , ci alub planowanie zaj cia w ci podczas trwania badania lub 20 tygodni po
podaniu ostatniej dawki badanej interwenciji;

udzia w badaniu klinicznym nad bimekizumabem lub przyj cie co najmniej jednej dawki badanej
interwencji (w tym placebo) w wywiadzie;

obecny udzia w innym badaniu leku ogélnoustrojowego, konieczno przebycia okresu wyp ukiwania
trwaj cego 12-tygodni lub co najmniej 5 okreséw po6 trwania przed pocz tkiem badania;

obecny udzia w badaniu leku stosowanego miejscowo, konieczno  przebycia okresu wyp ukiwania
trwaj cego 4-tygodni przed pocz tkiem badania;

obecny udzia w badaniu wyrobu medycznego, konieczno  przebycia okresu wyp ukiwania trwaj cego 4-
tygodni przed pocz tkiem badania;

przynale no do kadry o rodka badacza, b d cegocz ci badaniai/lub przynale no do najbli szej
rodziny badacza lub przynale no do organizacji zaanga owanych w badanie;

przyjmowanie/przyj cie zakazanych lekéw na uszczyc bez zachowania obowi zkowego okresu

wyp ukiwania przed rozpocz ciem badania; przynale no do firmy UCB Pharma lub przynale no do
organizacji zewn trznych bior cych udzia w badaniu.

Dane demograficzne

Parametr BIM Q4W UST Q12W

PLC BIM Q4W

Liczba chorych 321 163 83
M czy ni, n (%) 229 (71,3) 117 (71,8) 60 (72,3)
Bia a 237 (73,8) 120 (73,6) 63 (75,9)
Rasa, n (%)
Czarna 9(2,8) 3(1,8) 0 (0,0)
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Azjatycka 71 (22,1) 36 (22,1) 20 (24,1)
Inna 4(1,2) 4 (2,5) 0 (0,0)
Azja lub Australia 69 (21,5) 35 (21,5) 18 (21,7)
Europa rodkowa lub
‘ 108 (33,6) 54 (33,1) 27 (32,5)
Region, n (%) Wschodnia
Ameryka Pé nocna 100 (31,2) 51 (31,3) 26 (31,3)
Europa Zachodnia 44 (13,7) 23 (14,1) 12 (14,5)
Wiek, rednia (SD) [lata] 45,2 (14,0) 46,0 (13,6) 49,7 (13,6)
Masa ciaa, rednia (SD) [kg] 88,7 (23,1) 87,2 (21,1) 89,1 (26,4)
BMI, rednia (SD) [kg/m ?] 29,6 (7,0) 29,4 (6,4) 30,0 (7,6)
Wynik w skali PASI, rednia (SD) 22,0 (8,6) 21,3 (8,3) 20,1 (6,8)
Wynik w skali IGA, Umiarkowany 201 (62,6) 96 (58,9) 54 (65,1)
n (%) Ci ki 119 (37,1) 66 (40,5) 28 (33,7)
Czas trwania choroby, rednia (SD) [lata] 16,0 (11,6) 17,8 (11,6) 19,7 (13,8)
BSA, rednia (SD) [%] 29,0 (17,1) 27,3 (16,7) 27,0 (16,3)
Wynik w skali DLQI, rednia (SD) 9,9 (6,3) 11,0 (6,9) 10,0 (6,8)
Leki biologiczne
0g6 em 125 (38,9) 63 (38,7) 33(39,8)
Inhibitory TNF 51 (15,9) 24 (14,7) 16 (19,3)
Wcze niejsze o
terapie, n (%) Inhibitory I1L-17 76 (23,7) 38 (23,3) 18 (21,7)
Inhibitory 1L-23 16 (5,0) 6 (3,7) 5(6,0)
Leki ogolnoustrojowe
0g6 em 267 (83,2) 132 (81,0) 64 (77,1)
INTERWENCJA

Interwencja badana:

BIM Q4W s.c. w dawce 320 mg do 52. tyg. w cznie
BIM by podawany w ampu ko-strzykawce o pojemno ci 1mlist eniu 160 mg/ml.

Interwencja kontrolna:

do 16. tyg.:
PLC Q4W
PLC by o podawane w ampu ko-strzykawce o pojemno ci 1 ml zawieraj cej 0,9% wodny roztwér chlorku
sodu.
UST s.c. w dawce 45 mg lub 90 mg (dawka ustalana w oparciu 0 mas cia a: 45 mg dla chorych o masie
100 kg, 90 mg dla chorych o masie cia a >100 kg, zgodnie ze wskazaniem) w 0. i 4. tyg., a nast pnie co
12 tyg. UST by podawany w ampu ko-strzykawce o pojemno ci 0,5 mlist eniu 45 mg/0,5 ml.

po 16. tyg. do 52. tyg. w _cznie:

PLC BIM Q4W s.c. w dawce 320 mg.
UST s.c. w dawce 45 mg lub 90 mg.

PUNKTY KO COWE

Punkty ko _cowe uwzgl dnione w analizie:

odpowied na leczenie PASI 75;
odpowied na leczenie PASI 90;

odpowied na leczenie PASI 100;
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wynik w skali IGA;
ocen nasilenia bdlu, sw dzenia, z uszczania skory w skali p-SIM;
ocena jako ci ycia w skali DLQI;
profil bezpiecze stwa;
Punkty ko _cowe nieuwzgl dnione w analizie:

nie odczytywano z wykresow danych dla po rednich okreséw obserwacji
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METODYKA
Badanie jednoramienne (otwarta kontynuacja leczenia BIM chorych bior cych uprzednio udzia w
badaniach RCT), fazy Ill, mi dzynarodowe
Do badania w czano chorych, ktérzy uko  czyli jedno z trzech bada Il fazy (BE VIVID, BE SURE, BE
READY)

Opis utraty chorych z badania:  b/d
Skala NICE: 7/8 (brak informacji, e chorzy byliw czani kolejno);

Wyniki dla populacji ITT: tak, ocenie poddano wszystkich chorych poddanych leczeniu. Bezpiecze stwo
oceniano u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali 1 dawk BIM w badaniach pierwotnych lub w otwartym
przed u eniu;

Klasyfikacja AOTMIT: ID;
Sponsor: UCB Biopharma SRL;

Liczba o rodkéw: b/d (o rodki w Australii, Belgii, Kanadzie, Niemczech, W grzech, W oszech, Japonii, Korei
Po udniowej, Polsce, Rosji, Tajwanie, Wielkiej Brytanii, USA);

Okres obserwacji: 2 lata (od 16 tygodnia trwania bada pierwotnych do 100 tygodnia (otwarte przed u enie));

Analiza statystyczna: brakuj ce dane zostay imputowane przy u yciu zmodyfikowanej imputacji opartej na
braku odpowiedzi na leczenie (MNRI: w przypadku brakuj cych danych zastosowano wielokrotn imputacj , z
wyj tkiem chorych z brakuj cymi danymi po przerwaniu leczenia z powodu braku jego skuteczno ci, chorych
tych uznano za nieodpowiadaj cych naleczenie), imputacji opartej na braku odpowiedzi (NRI) oraz przeniesienia
wyniku ostatniego zaobserwowanego przypadku (OC). Bezpiecze stwo wyra ono z wykorzystaniem
wska nikdéw zapadalno ci skorygowanych o ekspozycj (EAIR, ang. exposure-adjusted incidence rates)
zdefiniowane jako cz sto  wyst powania nowych przypadkéw zdarze niepo danych na 100 pacjentolat (PY);

Podej cie do testowania hipotezy : n/d.

POPULACJA

Kryteriaw czenia:

chorzy mogli zosta w czeni do 2 letniego otwartego przed u enia (badanie BE BRIGHT), je li

uko czyli jedno z trzech pierwotnych bada fazy Il (BE VIVID, BE SURE, BE READY);

chorzy zdolni do przestrzegania protokou (np. potrafi cy zrozumie i uzupe ni dzienniczki),

harmonogramu wizyt i przyjmowania lekdw zgodnie z ocen badacza;

kobiety:
w wieku pomenopauzalnym: menopauz definiuje si jako 12 kolejnych miesi cy braku
miesi czki, dla ktérego nie ma innej oczywistej patologicznej lub fizjologicznej przyczyny
trwale wysterylizowane (np. zamkni cie jajowodow, histerektomia, obustronna
salpingektomia);
w wieku rozrodczym: (i podejmuje aktywno seksualn , ktéra mo e prowadzi do prokreacji)
musi stosowa wysoce skuteczn metod antykoncepcji przez cay czas trwania badania do
20 tyg. po ostatnim podaniu badanego produktu leczniczego oraz posiada negatywny wynik
testu ci owego podczas wizyty ko cowej w badaniu pierwotnym / wizyty pocz tkowej
w badaniu BE BRIGHT;

Kryteria wykluczenia:

wcze niejsze uczestnictwo w tym badaniu;

kobiety planuj ce zaj w ci podczas badania lub w czasie 20 tyg. po ostatniej dawce badanego
leku;

jakikolwiek stan medyczny lub psychiatryczny, ktéry w opinii badacza mo e zagrozi lub ograniczy
zdolno  uczestnika do udzia u w tym badaniu;

45 Ze wzgl dunadost pno jedynie posteru konferencyjnego do niniejszego badania i zwi zan ztym
ograniczon dost pno ci do danych o metodyce badania, zdecydowano o przedstawieniu tych
informacji z rekordu badania pochodz cego z rejestru Clinicaltrials.gov
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pozytywny lub niejednoznaczny wynik testu uwalniania interferonu gamma (IGRA) w badaniu
pierwotnym, chyba e zostanie odpowiednio oceniony i leczony;

chory nie mo e bra udzia u w innym badaniu produktu leczniczego lub wyrobu medycznego obj tego
badaniem innym ni badanie cz stkowe;

przewlek e nadu ywanie alkoholu lub narkotykéw w czasie 6 miesi cy przed pocz tkiem badania,
potwierdzone na podstawie wywiadu medycznego, wywiadu rodowiskowego i/lub wynikow
okre lonego badania przesiewowego moczu na obecno  narkotykow.

Dane demograficzne

Chorzy odpowiadaj cy na leczenie w 16 tyg. 46

Parametr Odpowied wg IGA Odpowied wg BSA Odpowied wg PASI
(wynik 0/1) (BSA 1%) (PASI 100)
Liczba chorych 685 597 503
M czy ni, n (%) 488 (71,2) 420 (70,4) 352 (70,0)
Wiek, rednia (SD) [lata] 44,9 (13,4) 44,9 (13,3) 44,8 (13,2)
Rasa bia a, n (%) 591 (86,3) 513 (85,9) 441 (87,7)
Masa ciaa, rednia (SD) [kg] 89,2 (20,8) 88,4 (20,3) 87,8 (19,3)
Czas trwania choroby,
rednia (SD) [lata] 18,4 (12,4) 18,3 (12,6) 18,0 (12,3)
Wynik PASI, rednia (SD) 21,4 (7,6) 21,1 (7,4) 21,2 (7,2)
BSA, rednia (SD) [%] 27,4 (15,6) 26,7 (15,2) 26,7 (14,9)
. 3 (umiarkowane
Wynik  nasilenie choroby) 451 (65,8) 400 (67,0) 331 (65,8)
(%) 4 (ci kie nasilenie
choroby) 233 (34,0) 196 (32,8) 171 (34.0)
Ca kowity wynik DLQI,
rednia (SD) 10,5 (6,3) 10,7 (6,3) 10,9 (6,4)
Jakiekolwiek wcze niejsze
leczenie systemowe, n (%) 547 (79,9) 486 (81,4) 415 (82,5)
Ogb em 275 (40,1) 245 (41,0) 210 (41,7)
Inhibitory
SN 96 (14,0) 86 (14,4) 74 (14,7)
Wcze niejsze o
leczenie e 171 (25,0) 150 (25,1) 126 (25,0)
biologiczne 47,
n (%) Inhibitory IL-
23 34 (5,0) 33 (5,5) 29 (5,8)
Inhibitory IL-
12/23 37 (5,4) 32 (5,4) 28 (5,6)

INTERWENCJA

Interwencja badana: chorzy otrzymuj cy wcze niej BIM w dawce 320 mg co 4 tygodnie (Q4W), u ktorych
wyst pia odpowied w 16. tygodniu badania pierwotnego, otrzymywali BIM w dawce 320 mg Q4W lub co 8
tygodni (Q8W) w dawce podtrzymuj cej od tygodnia 16;

46 dane dla wszystkich chorych z odpowiedzi w 16. tygodniu, kt6rzy zostali zakwalifikowani do badania
BE BRIGHT
47 obejmuje chorych z wielokrotnym wcze niejszym leczeniem biologicznym
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Leczenie wspomagaj ce: b/d;
Interwencja kontrolna:  n/d.

PUNKTY KO COWE

Punkty ko cowe uwzgl dnione w analizie:
utrzymanie odpowiedzi PASI 100 w czasie 2 lat;
utrzymanie wyniku IGA réwnego 0 lub 1 w czasie 2 lat;
utrzymanie BSA 1% w czasie 2 lat;
profil bezpiecze stwa;

Punkty ko cowe nieuwzgl dnione w analizie:

(brak)

T ——
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na podstawie ich pe nych tekstow — poréwnanie

Komentarz

Przegl d niesystematyczny
dotycz cy patofizjologii,
objawdw klinicznych i
leczenia uszczycy
plackowatej

Referencja

Armstrong A.W., Read C., Pathophysiology,
Clinical Presentation, and Treatment of
Psoriasis: A Review, JAMA 2020,
323(19):1945-1960

Przegl d niesystematyczny
przedstawiaj cy nowe
terapie w leczeniu uszczycy

Balogh E.A., Bashyam A.M., Ghamrawi R.1.
i in., Emerging systemic drugs in the
treatment of plaque psoriasis, Expert Opin
Emerg Drugs., 2020 Jun, 25(2):89-100

Badanie RCT dotycz ce
poréwnania BIM vs PLC.
Badanie mia o na celu
ustalenie dawki BIM.
Chorych zrandomizowano
do grup BIM, w ktérych
stosowano dawki 64, 160,
320 480 mg oraz do grupy
PLC. Chorzy otrzymali 3
dawki leku w 0., 4. 8.
tygodniu.
Pierwszorz dowym
punktem ko cowym by o
PASI90, ktdére oceniano w
12 tygodniu. Chorzy, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie
otrzymywali w 12. tygodniu
kolejn dawk BIM i
kontynuowali leczenie.
Decyzj o kontynuacji
leczenia podejmowano
odmiennie ni wskazano w
ChPL Bimzelx®, tj. w 12 a
nie w 16 tygodniu.

Papp K.A., Merola J.F., Gottlieb A.B. i in.,

Dual neutralization of both interleukin 17A
and interleukin 17F with bimekizumab in
patients with psoriasis: Results from BE
ABLE 1, a 12-week randomized, double-

blinded, placebo-controlled phase 2b trial, J

Am Acad Dermatol 2018, 79(2):277-
286.e10

Tabela 84.
Powody wykluczenia bada
bezpo rednie
Powaéd
wykluczenia
Niew a ciwa
Armstrong 2020 metodyka
Niew a ciwa
Balogh 2020 metodyka
BE ABLE 1 Niew a ciwy
(Papp 2018) komparator
BE ABLE 2 Niew a ciwy
(Blauvelt 2020) komparator

Kontynuacja badania BE
ABLE 1, ktére zosta o
wykluczone z powodu

niew a ciwego
komparatora. Dodatkowo
wyniki dotycz ce
bezpiecze stwa
przedstawiono dla cznie
91 chorych, w rod ktorych

by 0 39 chorych leczonych

Blauvelt A., Papp K.A., Merola J.F.iin.,
Bimekizumab for patients with moderate to
severe plaque
psoriasis: 60-week results from BE ABLE 2,
a randomized, double-blinded, placebo-
controlled, phase 2b extension study, J Am
Acad Dermatol 2020, 83(5):1367-1374
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oo . Komentarz Referencja
wykluczenia
w | fazie badania BIM w
dawce 320 mg a dodatkowo
14 chorych przyjmuj cych
BIM w dawce 160 mg i 38
chorych przyjmuj cych BIM
w dawce 480 mg.
Publikacja zawieraj ca
wyniki dotycz ce skali P-
Slgfapg;fsssgt?x?nnu? c%ﬂle Gottlieb A.B., Warrgn RB Augustin M i.in.,
ADA i SEK, bez Psychometric Validation of the Psoriasis
. . wyodr bnienia wynikéw dia Symptoms andllmpacts Measure (P-SIM): A
BE RADIANT Niew a ciwa interwencii badanei Iub Novel Patient-Reported Outcome
(Gottlieb 2021) metodyka inte ! ANE) Instrument for Patients with Plaque
opisuj ca korelacje mi dzy Psoriasi ing R ted Data f the BE
punkiami ko cowymi. Brak soriasis, Using Reported Data from the
. RADIANT Phase 3b Trial, Adv Ther 2021,
danych mog cych stanowi 38(10):5253-5269
uzupe nienie wynikow )
uzyskanych z badania BE
RADIANT
Badanie BE READY Gordon KB Foley.P., Krueger J.G..i in.,
- . Bimekizumab efficacy and safety in
dotycz ce porownania BIM moderate to severe plaque psoriasis (BE
BE READY Niew a ciwy wzgl dem PLC, w ktérym . . ;
(Gordon 2021) komparator zaprezentowano wyniki READY): a multicentre, double-blind,
. placebo-controlled, randomised withdrawal
uzyskane w czasie do 56 h 3 trial. L £ 2021
tygodni p a.se rial, a.nce ,
6;397(10273):475-486
Przegl d niesystematyczny
przedstawiaj cy rol IL-17A - .
Blauvelt 2020a Niewa ciwa HL-17F w stanie zapalnym Bimlz:fi‘::rer:;ﬁ.’ccil?;rggiﬁ éepEQCS)tZC? .8”36—
metodyka w przebiegu uszczycy oraz ' 42 T
dane kliniczne dotycz ce
bimekizumabu
Przegl d systematyczny, w
ktérym opis dotycz cy
bimekizumabu Chiricozzi A., De Simone C., Fossati B. i in,
przedstawiono wy cznie w Emerging treatment options for the
Chiricozzi 2019 Niew a ciwa oparciu o dane z 2 bada treatment of moderate to severe plaque
metodyka fazy | (badanie dotycz ce psoriasis and psoriatic arthritis: evaluating
chorych na uszczyc o bimekizumab and its therapeutic potential,
nasileniu agodnym do Psoriasis (Auckl) 2019, 24;9:29-35.
umiarkowanego oraz
badanie BE ABLE)
Chiricozzi A., De Simone C., Fossati B. i in,
Errata do publikacji Emerging treatment options for the
Chiricozzi 2019 Niew a ciwa Chiricozzi 2019, ktéra trea}tm.ent of modgrqte to severe plaqqe
corrigendum metodyka zosta a wykluczona z psoriasis and psoriatic arthritis: evaluating
powodu niew a ciwej bimekizumab and its therapeutic potential,
metodyki Corrigendum, Psoriasis (Auckl) 2019
15;9:73-74
_ Niewa ciwa | | dowcz oy sastosonania, | Feias E. BaWeltA, Torres T,
Freitas 2021 metodyka bimekizumabu w leczeniu Bimekizumab for the Treatment of
Psoriasis, Drugs 2021, 81(15):1751-1762
uszczycy
Niewa ciwa | p | dni ‘ " Iznardo H., Puig L., Dual inhibition of IL-17A
Iznardo 2021 metodvka rzegl dniesystematyczny | and |L-17F in psoriatic disease. Therapeutic
y przedstawiaj cy rol IL-17A Advances in Chronic Disease 2021
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oo . Komentarz Referencja
wykluczenia
i IL-17F w leczeniu
uszczycy
Lynde C.W., Beecker J., Dutz J. i in.,
Lynde 2019 Niew a ciwa | Przegl d niesystematyczny Treating to Target(s) With Interleukin-17
metodyka dot. inhibitoréw IL-17 Inhibitors, J Cutan Med Surg 2019,
23(2_suppl):3S-34S
Niew a ciwa Przegl d niesystematyczny | Natsis N.E., Gottlieb A.B., Bimekizumab for
Natsis 2018 metodyka dotycz cy bimekizumabu w | the treatment of psoriatic disease, Expert
leczeniu uszczycy Opin Biol Ther 2018, 18(12):1193-1197
Badanie RCT, w ktorym
chorzy zostali przydzieleni
do 2 grup przyjmuj cych
tygclati/ln\i,l\: c(j)a\:v:el\?zgs(,)t nr;?\i\gw _ OIi_ver R., Krueger J.G., Glatt S. i in.,
tyg. 16 pierwsza grupa Bimekizumab for the treatment of moderate-
. Niew a ciwa | otrzyma a dodatkowo PLC a to-severe p!aqqe psoriasis: efflcacy,.safety,
Oliver 2021 interwencja druga otrzyma a BIM w pharmacokinetics, pharmacodynamics and
dawce 320 mg. Badanie trgnscriptomics fr.om a phase lla,
mia o na CelL.l ocen randomized, double-blind multicentre study,
mo liwo ci dokonania Br J Dermatol 2021
przerwy w dawkowaniu BIM
w trakcie leczenia
podtrzymuj cego
Przegl d systematyczny,
ktoérego celem by a ocena
cz sto ciwyst powania
infekcji grzybiczych u Rodriguez-Cerdeira C., Gonzalez-Cespon
chorych na uszczyc i ZS J.L., Martinez-Herrera E. i in., Candida
Rodriguez- Niew a ciwa leczonych ngami Z grupy infgc?ions in. patients with pgoriasis e}nd
Cerdeira 2021 populacja IL-17. Opis dotycz cy psoriatic arthritis treated with interleukin-17
bimekizumabu oparto na 1 | inhibitors and their practical management,
badaniu | fazy, ktére Ital J Dermatol Venerol 2021, 156(5):545-
przeprowadzono na 557
nielicznej grupie chorych na
uszczyc o nasileniu
agodnym.
Przegl d systematyczny Sbidiap E., Chaimani A Afach S.iin.,
o Niew a ciwa dla ktérego opublikowanc; Systemc pharmacqloglcal treatments for
Shidian 2020 metodyka zakiualizowan wersj chronic plaque psoriasis: a network meta-
(Sbidian 2021) analysis, Cochrane Database Syst Rev
2020, 9;1(1):CD011535
Vidal S., Puig L., Carrascosa-Carrillo J.M. i
Niew a ciwa Opracowanie wtérne artyku in., From Messengers to Receptors in
Vidal 2021 metodyka dotycz ce roli IL-17TRA w Psoriasis: The Role of IL-17RA in Disease
leczeniu uszczycy and Treatment, Int J Mol Sci 2021,
23;22(13):6740
S _— Warren R.B., Gottlieb A.B., Merola J.F. i in.,
va?::ﬁ(?cjizzgglg{:jgga Psychometric Validation of the Psoriasis
_ _ READY i BE VIVID. Brak Symptoms and_lmpacts Measure (P-SIM), a
Warren 2021b Niew a ciwa danych mog cych stanowi Novel Patlent-Reported Qutcome
metodyka uzupe nienie wynikéw Instrument for Patients with Plaque
uzyskanych z badania BE Psoriasis, Using Data from .the BE VIVID
VIVID and BE READY Phase 3 Trials, Dermatol
2021, 11(5):1551-1569
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Tabela 86.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteriaw  czania i wykluczania dla bada  klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodno  ci bada klinicznychw  czonych do analizy:

llo ciowa i/lub jako ciowa synteza wynikow bada

Podsumowanie
(ocena systematyczno ci przegl du, konieczne spe nienie co najmniej 4 spo
5 wskazanych powy ej kryteriow)

Tabela 87.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
kDomena Odpowied
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria w czenia Tak
zosta y opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyra nie zaznaczono, e metodyka Tak
przegl du zosta a opracowana przed jego .
przeprowadzeniem i uzasadniono znacz  ce TAK Cz CK_’WO tak
odst pstwa od protoko u? Nie
Czy autorzy przegl du uzasadniaj wybor Tak
metodyki bada uwzgl dnianych podczas ]
selekcji publikacji? Nie
C d k lek I Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przeg .
literatury? TAK Cz mc_:wo tak
Nie
Czy selekcja publikacji by a przeprowadzona Tak
niezale nie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych by a przeprowadzona Tak
niezale nie przez 2 analitykow? Nie
. . Tak
Czy przedstawiono Ilst_ _ Wykluczony_ch bada TAK Cz ciowo tak
wraz z powodami ich wykluczenia? -
Nie
Czy przedstawiono szczeg6 ow (zgodn ze Tak
schematem PICO) charakterystyk bada Cz ciowo tak
w czonych? Nie
Czy ryzyko zwi zanezb dem TAK Tak
systematycznym (ang. risk of bias ) oceniono za Cz ciowo tak
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowied
rytyczna
pomoc wa ciwej metody indywidualnie dla Nie
ka degow czonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane natemat rod a Cz ciowo tak
finansowania ka degozw czonych bada ? N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z bada by y odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegl doéw systematycznych z Nie
metaanaliz )
Czy oceniono potencjalny wp yw ryzyka
zwi zanegoz b dem systematycznym
poszczegdllnych bada  na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegl doéw systematycznych z
metaanaliz )
Czy na etapie formu owania wnioskow /
dyskusji uwzgl dniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwi zane z b dem systematycznym w Nie
odniesieniudow czonych bada ?
Czy przedstawiono wyja  nienie (wraz z Tak
dyskusj ) mo liwej heterogeniczno  ci wynikoéw ]
przegl du? Nie
Czy poddano ocenie b d publikacji (ang.
publication bias ) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wp yw na wyniki? TAK .
(dotyczy przegl déw systematycznych z Nie
ilo ciow syntez danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
intereséw, w cznie ze réd em finansowania .
przegl du? Nie
Jako przegl du systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przegl d o wysokiej jako ci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczn : przegl d systematyczny zapewnia dok adne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dost pnych bada

przegl d o umiarkowanej jako ci—wi cej ni jedna negatywna odpowied w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mog obni a jako przegl du — w takim
przypadku nale y rozwa y obni enie oceny jego jako ci do niskiej): przegl d systematyczny mo e
zapewnia dok adne i kompleksowe podsumowanie wynikow dost pnych bada

przegl d o niskiej jako ci — jedna negatywna odpowied w domenie krytycznej bez wzgl du na liczb
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przegl d systematyczny mo e nie zapewnia
dostatecznie dok adnego i kompleksowego podsumowania wynikow dost pnych bada

przegl d o bardzo niskiej jako ci —wi cej ni jedna negatywna odpowied w domenie krytycznej bez
wzgl du na liczb negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nale y traktowa
przegl du systematycznego jako dok adne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dost pnych bada
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Tabela 88.
Ocena jako ci danych wg skali Jadad

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Odpowied Punktacja
Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako podwoéjnie za  lepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda 1 punkt za podany opis randomizacji i w a ciw metod ?

Czy doda 1 punktza podany opis za lepieniaiwa ciw metod ?

Czyodj 1punktzaniewa ciw metod randomizacji?

Czyodj 1punktzaniewa ciw metod za lepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 89.
Ocenaryzyka b du systematycznego wed ug zalece Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znale

si w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

B d systematyczny wynikaj cy z selekcji (ang. selection bias )

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczaj co szczeg6 owy, aby

umo liwi ocen , czy przydzia do grup

by wa ciwy (grupy by y

poréwnywalne)

Losowy przydzia do grup
(ang. random sequence
generation )

Wysokie ryzyko

b du

Niskie ryzyko b du
Ryzyko niejasne

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejno ci przydzia u chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczaj co szczeg6 owy, aby
ustali , czy przydzia mo na by o
przewidzie z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment )

B dsystematyczny zwi zany ze znajomo ci interwencji (ang. performance bias )

Za lepienie uczestnikow Opis wszystkich dziaa , je eli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podj to, w celi za lepienia
Ocena powinna zosta uczestnikéw badania oraz badaczy.

przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwi zana z
ka dego g 6wnego punktu tym, czy zamierzone dzia ania

ko cowego (lub klasy Zwi zane z za lepieniem by y

punktéw ko  cowych) skuteczne.

B dsystematyczny zwi zany z ocen punktéw ko cowych (ang. detection bias )

Opis wszystkich dzia a
zastosowanych w celu za lepienia
badaczy oceniaj cych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwi zana z
tym, czy zamierzone dzia ania
Zwi zane z za lepieniem by y
skuteczne.

Za lepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zosta przeprowadzona dla
ka dego g 6wnego punktu
ko cowego (lub klasy
punktéw ko  cowych)

B dsystematyczny zwi zany z wykluczeniem (dyskwalifikacj

) (ang. attrition bias )

Wysokie ryzyko

b du

Niskie ryzyko b du
Ryzyko niejasne

Wysokie ryzyko

b du

Niskie ryzyko b du
Ryzyko niejasne

Wysokie ryzyko

b du

Niskie ryzyko b du
Ryzyko niejasne
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znale Ocena ryzyka
si  w analizowanym badaniu)

Niepe ne dane na temat
wynikéw (np. brak informaciji
otym, e wszyscy chorzy

Opis wynikéw dla ka dego punktu
ko cowego, zawieraj cy informacj o

" : utracie i wykluczeniu chorych z analizy. - Wysokie ryzyko
uko cz()yc\;izz;ga;rggzélOcena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie b du
rzpe rowadzona dia chorych by o raportowane (liczba - Niskie ryzykob du
przep chorych w ka dej z grup w poréwnaniu - Ryzyko niejasne

ka dego g 6wnego punktu
ko cowego (lub klasy
punktéw ko  cowych)

do ca kowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

B dsystematyczny zwi zany z raportowaniem (ang. reporting bias )

Stwierdzenie jak analizowana by a - Wysokie ryzyko
. . mo liwo  wybidrczego przedstawiania b du
BHEIEEZE (T EI e punktéw ko cowych (wynikéw) przez - Niskie ryzyko b du
autoréw badania i ich wnioski. - Ryzyko niejasne

Inne rodzaje b  déw (ang. other bias )

Wskazanie innych wa nych kwestii
zwi zanychzb dem
systematycznym, ktére nie zostay
zawarte w ramach adnej innej z

Inne rédab doéw domen.

Je eli zosta'y one wskazane w
protokole przegl du, wyja nienia
powinny zosta przedstawione dla
ka dego z nich.

Wysokie ryzyko

b du

Niskie ryzyko b du
Ryzyko niejasne

Tabela 90.
Klasyfikacja doniesie  naukowych odnosz cych si do terapii !

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegl du

Przegl d systematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przegl d RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacj 2, w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizac;j

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacj

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przegl d systematyczny bada obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasow grup kontroln

Badanie obserwacyjne z : - -
grup kontroln Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczn grup kontroln

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasow grup kontroln
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
IHE
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest?
. . VB Seria przypadkéw - badanie posttest®
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
o . Opinia ekspertow w oparciu o do wiadczenie kliniczne,
Opinia ekspertéw \% ) . < <
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja w asna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacj , ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego post powania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

post powania

Tabela 91.
Ocena jako ci danych wg skali NICE

Odpowied Punktacja

B Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie by o prowadzone wwi  cejni jednym o rodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opi  sany?

3. Czy kryteriaw  czenia i wykluczenia pacjentéw s sprecyzowane?

4. Czy zosta y jasno zdefiniowane punkty ko cowe?

5. Czy dane by y poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje si stwierdzenie, e pacjenci byli
w czani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pa cjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW




Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu doros ych chorych na uszczyc 475
plackowat o nasileniu umiarkowanym do ci kiego — analiza
kliniczna

Tabela 92.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 93.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych ci gych

Badanie Interwencja Kontrola MD
(publikacja) rednia(SD) N rednia (SD) (95% Cl)

Tabela 94.
Sprawdzenie zgodno ci analizy klinicznej z Rozporz dzeniem w sprawie minimalnych

wymaga
Check-lista zgodno ci analizy klinicznej z Rozporz dzeniem MZ w sprawie minimalnych wymaga

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdzia u (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przegl d systematyczny bada pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone by y
badania, zgodn z populacj docelow wskazan we

wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, Rozdzia 3, 11.9

m.in. wnioskowan technologi ;

parametrow skuteczno ci i bezpiecze stwa, stanowi cych
przedmiot bada ;

metodyki bada
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Check-lista zgodno ci analizy klinicznej z Rozporz dzeniem MZ w sprawie minimalnych wymaga

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdzia u (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

2. Wskazanie opublikowanych przegl déw systematycznych
spe niaj cych kryteria odno nie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdzia 3.7.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inn
technologi opcjonaln

Tak, Rozdziay: 4,5, 6,11.1, 11.2,
11.3

4. | Wskazanie wszystkich bada spe niaj cych kryteria selekciji

bada pierwotnych do przegl du Tak, Rozdzia 3.7

Tak, Rozdziay: 3.4, 11.5 (w tym

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 11.5.1111.5.2) i 11.6

6. Opis procesu selekcji bada , w szczego6lno ci liczby doniesie
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekgji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pe nych tekstéw — w
postaci diagramu

Tak, Rozdziay: 3, 11.9, 11.12

7. Charakterystyk ka dego z bada w czonych do przegl du w postaci tabelarycznej, z uwzgl dnianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zosta o zaprojektowane w metodyce umo liwiaj cej wskazanie
wy szo ci/réwnowa no ci/ niemniejszej skuteczno ci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziay: 11.10i 11.11

7.2 | Kryteriow selekcji oséb podlegaj cych rekrutacji do badania Tak, Rozdziay: 11.10i11.11
7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Tak, Rozdziay: 11.10i11.11
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, Rozdziay: 11.10i 11.11
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zosta y poddane osoby badane Tak, Rozdziay: 11.10i11.11
7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegaj cych ocenie w badaniu Tak, Rozdziay: 11.10i11.11
7.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktére przesta y uczestniczy Tak, Rozdziay: 11.10i11.11
przed jego zako czeniem
7.8 | Wskazania rode finansowania badania Tak, Rozdziay: 11.10i11.11
8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w ka dym z bada w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji bada pierwotnych w odniesieniu Tak, Rozdziay: 4,5, 6,11.1, 11.2,
do parametrow skuteczno cii bezpiecze stwa w postaci 11.3

tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpiecze stwa skierowane do oséb
wykonuj cych zawody medyczne, aktualne na dzie z o enie
wniosku, pochodz ce w szczeg6lno ci ze réde stron
internetowych URPLWMIPB (Urz d Rejestracji Produktéw Tak, Rozdzia: 7
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Ameryka ska
Agencjads. ywno ciilLekow)
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