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Analiza kliniczna zostata zmieniona 22 marca 2024 roku w zwigzku z uwagami zawartymi w

Pismie OT.423.1.4.2024.2.DR. Pierwotnie analiza w wersji 1.0 zostata zakonczona 30

pazdziernika 2023 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

*  Koncepcja analizy
*  Kontrola jakosci
*  Kontrola merytoryczna

»  Tworzenie strategii wyszukiwania

*  Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan
*  Opis przeglagdu systematycznego

*  Kontrola obliczen

e Opis metodyki i wynikow NMA

*  Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy
»  Dyskusja

e Opracowania wtorne

e Analiza statystyczna

e Zasady ekstrakcji

*  Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

*  Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan

*  Opis przegladu systematycznego

e Ocena krytyczna badan witgczonych do analizy

e Opracowywanie wynikow i wnioskow badan pierwotnych
*  Ocena krytyczna badan wigczonych do NMA

e Podsumowanie wynikow

*  Opis ograniczen

*  Ocena jakosci informagciji

*  Opis definicji punktéw koncowych

» Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

*  Ocena krytyczna badan wigczonych do NMA

e Opracowywanie wynikow i wnioskow badan pierwotnych

*  Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan
*  Opis przegladu systematycznego

*  Kontrola obliczen

e Opis metodyki i wynikow NMA

*  Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy

e Opracowania wtérne

*  Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.
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Indeks skrotow

ab

ACR

ADA

ADRReports

AE
AESI
AIAT

AMSTAR

anty-TNF-
alfa

AOTMIT
APD

ASAS

ASAS PR

ASDAS

ASDAS-CII

ASDAS-ID

ASDAS-MI
AspAT

ASQoL

AS-WIS

AU
axSpA

BASDAI

BASFI
BASMI
BHPR

BID
BIM

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. American College of Rheumatology Index — wskaznik Amerykanskiego Towarzystwa
Reumatologicznego

adalimumab

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. adverse event —zdarzenie niepozadane

ang. adverse events of special interest— zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania

ang. alanine transaminase — transaminaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzace
do oceny przegladoéw systematycznych i metaanaliz

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. Assessment of SpondyloArthritis international Society — miedzynarodowa grupa ekspertéw
w obszarze spondyloartropatii

ang. ASAS partial remission — miedzynarodowa grupa ekspertow w obszarze
spondyloartropatii, czesciowa remisja ASAS

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci
choroby

ang. ASDAS clinically important improvement — klinicznie istotna poprawa ASDAS

ang. ASDAS inactive disease — choroba niesktywna ASDAS

ang. ASDAS Major Improvement — znaczna poprawa ASDAS

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

ang. Ankylosing Spondylitis Quality of Life questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia
u chorych z ZZSK

ang. Ankylosing Spondylitis Work Instability Scale — skala niestabilnosci zawodowej u chorych
z ZZSK

ang. anterior uveitis — zapalenie przedniego btony naczyniowej oka

ang. axial spondyloarthritis — spondyloartropatia osiowa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — wskaznik aktywnosci choroby
w zesztywniajgcym zapaleniu stawdw kregostupa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — skala stuzaca do oceny funkcjonowania,
sprawnosci fizycznej

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — skala stuzgca do oceny ruchomosci stawow

ang. British Health Professionals in Rheumatology — Brytyjscy pracownicy stuzby zdrowia
w dziedzinie reumatologii

ang. twice daily — dwa razy dziennie

bimekizumab
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Skrot
BIW
bLMPCh
BMI
BSC
BSR
C-SSRS

CADTH

CAS

CENTRAL

CER
ChPL
(o]
CRD
Crl
CRP

CTCAE

EAIR

EKG
EMA

EQ-5D

ETA
EULAR
FAS
FDA
GGN
GKS
(clo]
HBV
HIV
HLA-B27
hs-CRP
HTA
i.v.
IBD

Rozwiniecie

ang. twice weekly — dwa razy w tygodniu

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. British Society for Rheumatology — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Columbia Suicide Severity Rating Scale — skala oceny mysli i zachowan samobéjczych

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

ang. Chemical Abstracts Service — oznaczenie numeryczne substancji chemicznej przypisane
przez Chemical Abstracts Service

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination

ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

ang. C-reactive protein —biatko C-reaktywne

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events —powszechne kryteria terminologiczne
dla zdarzen niepozadanych

ang. Exposure-Adjusted Incidence Rate - wspoiczynnik zapadalnosci skorygowany
o ekspozycje;

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. EuroQoL -5 Dimension Questionnaire — europejski kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci
zycia

etanercept

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi

ang. full analysis set — petna populacja

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

gorna granica normy

glikokortykosteroidy

golimumab

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. human leukocyte antygen — ludzki antygen leukocytarnego B27

ang. high-sensitivity C-reactive protein — biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intravenous — podanie dozylnie

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit
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ISPOR
ITT
IWRS
JAK
ksLMPCh
kw
LDA
LSM
LSMD
Lzs
MACE

MASES

MCS
MDA

MedDRA

MeSH

Rozwiniecie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

iksekizumab

interleukina

infliksymab

ang. inadequate response — niewystarczajgca odpowiedz

istotnos¢ statystyczna

Stowarzyszenie zawodowe zajmujace sig¢ ekonomig zdrowia i badaniami klinicznymi

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

ang. interactive web-response system — interaktywny system odpowiedzi gtosowej

ang. Janus kinase inhibitors — inhibitory kinazy janusowe;j

klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. key words — stowa kluczowe

ang. low active disease — niska aktywnos$c choroby

ang. least square mean — $rednia najmniejszych kwadratéw

ang. least square mean difference —r6znica srednich najmniejszych kwadratéw

tuszczycowe zapalenie stawdw

ang. major adverse cardiovascular events — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe

ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score — skala stuzgca do oceny zapalenia
przyczepow Sciggnistych

ang. mental component summary — komponent psychiczny

ang. Minimal Disease Activity — najmniejsza aktywnos¢ choroby

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji zdarzen/
zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutow medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. multiple imputation — wielokrotna imputacja

ang. minimal important difference — najmniejsza zmiana istotna klinicznie

ang. mixed-effects model of repeated measures — model efektéw mieszanych powtarzanych
pomiaréw

ang. Medical Outcomes Study — badanie wynikéw medycznych

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

ang. methotrexate — metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. network meta-analysis — meta-analiza sieciowa
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(0] ]
ot
p.o.
PCS
Peto OR
PGA

PICOS

PLC
PP

PRAC

PRISMA

pt
PtGADA
PTR
PY
Q2w
Qaw
Qb
Qw

Rozwiniecie

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sig z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kofcowego

ang. not otherwise specified — nieokreslony

ang. non-radiographic axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiograficznych

ang. non-responder imputation — podstawienie danych dla chorych nie wykazujacych
odpowiedzi na leczenie

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

ang. nocturnal spinal pain — nocny bol kregostupa

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

odczyn Biernackiego

okres obserwaciji

ang. open-label extension — otwarta faza przedtuzona

ang. odds ratio —iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

tac. per os — doustnie

ang. physical component summary — komponent fizyczny

ang. Peto odds ratio —iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. Patient Global Assessment — ogélna ocena wedtug chorego

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

placebo

ang. per-protocol set— populacja zgodna z protokotem

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposAéb raportowania wynikéw przegladdw systematycznych
i metaanaliz

ang. publication type — typ publikacji

ang. Patient's Global Assessment of Disease Activity — ocena aktywnosci choroby wg chorego

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. patient years — pacjentolata

ang. every 2 weeks — co 2 tygodnie

ang. every 4 weeks — co 4 tygodnie

ang. once daily — raz dziennie

ang. once weekly — raz w tygodniu

ZZSK, radiograficzna postac¢ osiowej spondyloartropatii

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
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SD
SE
SEK
SF-36
Sl
SJC
SpA

SPARCC

SPARTAN

SUCRA

TEAE
ti
TJC
TK
tn
TNF-alfa
TOF
1],
URPLWMiPB
VAS
WHO

WHO UMC

WzJG
wzw
ZZSK

Rozwiniecie

ang. real-world evidence — dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. subcutaneous — podanie podskorne

ang. Spondylitis Association of America— Amerykanskie Stowarzyszenie Zapalen Kregostupa

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenie niepozadane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btad standardowy

sekukinumab

ang. Short Form 36 Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

ang. sacroiliac joint — staw krzyzowo-biodrowy

ang. swollen joint count — liczba obrzeknietych stawow

ang. spondylarthropathy — spondyloartopatia

ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze
Spondyloartropatii

ang. Spondyloarthritis Research and Treatment Network — Sie¢ badan i leczenia choroby
zwyrodnieniowej stawow

ang. surface under the cumulative ranking curve — pole powierzchni pod skumulowang krzywg
rankingujaca

ang. treatment emergent adverse event— zdarzenie niepozgdane powstate w czasie leczenia

ang. title — tytut

ang. tender joint count — liczba bolesnych stawow

tomografia komputerowa

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworow

tofacytynib

upadacitinib

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobédjczych

ang. Visual Analog Scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali)

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

wirusowe zapalenie watroby

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), wykonano poréwnawczg analize skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Bimzelx® (bimekizumab) z refundowanymi

technologiami opcjonalnymi.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacia,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie
problemu  zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik
do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.
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POPULACJA

Bimekizumab (BIM) zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Bimzelx®, jest
wskazany w leczeniu dorostych chorych z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa
(ZZSK), u ktérych odpowiedz na leczenie byta niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja terapii
konwencjonalne;j.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Bimzelx®.

Charakterystyka populaciji docelowej zostata szczeg6towo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

ZZSK to przewlekta, postepujagca choroba zapalna, ktéra charakteryzuje sie
m.in. zapaleniem stawdéw krzyzowo-biodrowych tgczacych podstawe kregostupa z miednicg. Kosci
kregostupa zaczynaja sie tgczy¢, powodujgc ograniczenie ruchomosci, sztywnosé i bél kregostupa.
Poczatek objawow ZZSK czesto wystepuje w mtodym wieku, tj. przed 30 r.z. To powoduje, ze skutki
spoteczne i ekonomiczne choroby sg o wiele wieksze niz w przypadku innych choréb zapalnych
ukfadu kostno-stawowego, ktérych szczyt zachorowania przypada na starszy wiek chorych.

Choroba ma znaczacy negatywny wptyw na zycie chorych i ich rodzin. Chorzy doswiadczajg
przewlektego bélu i uposledzenia czynnosciowego, co ma wptyw na sen, wykonywanie codziennych
czynnosci i ogblng jakos¢ zycia. U chorych mogg réwniez wystepowaé objawy obwodowe
(np. zapalenie przyczepdéw $ciegnistych, zapalenie palcow lub obwodowe zapalenie stawdw)
lub objawy pozamiesniowo-szkieletowe (takie jak tuszczyca, choroba zapalna jelit lub zapalenie
przedniego odcinka btony naczyniowej oka).

Rozpoznanie ZZSK wzgledem pierwszych objawow nierzadko bywa opéznione nawet o 10 lat,
CO znaczaco zmniejsza szanse na skuteczne leczenie i zachowanie prawidtowej ruchomosci
kregostupa oraz sprawnosci fizyczne;.

INTERWENCJA

Bimekizumab (BIM) zgodnie z dawkowaniem zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL) Bimzelx®, tj.: 160 mg (podawane jako jedno podskdrne wstrzykniecie), co cztery tygodnie.

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktére w poréwnaniu
do innych IL-17 (np. SEK), oprocz IL-17A selektywnie hamuje takze IL-17F. Dowody przedkliniczne
wykazaly, ze hamowanie obu cytokin hamuje ekspresje gendéw i wytwarzanie cytokin w wiekszym
stopniu niz hamowanie samej IL-17A. Oznacza to, ze BIM moze prowadzi¢ do bardziej skutecznego
ograniczenia nasilenia stanu zapalnego u chorych na ZZSK. Produkcja IL-17 moze by¢ indukowana
niezaleznie od sygnalizacji IL-23 — poprzez bezposrednig aktywacje receptoréw odpornosci
wrodzonej przez bodzce mikrobiologiczne i substancje endogenne, okreslane jako mediatory, jak
rowniez aktywacje receptorow komorek T. Jest to szczegdlnie znamienne w kontekscie
potwierdzonej homeostatycznej roli niezaleznej od IL-23 produkcji IL-17 w jelitach i braku
skutecznosci terapeutycznej hamowania IL-23 w osiowej SpA.

W badaniach przedklinicznych zidentyfikowano takze niezalezng role IL-17A i IL-17F w
patologicznym tworzeniu kosci, co wskazuje, ze podwdéjne hamowanie tych cytokin moze modulowaé
aktywnos¢ osteoblastow w wiekszym stopniu niz samo hamowanie IL-17A.

BIM stanowi zatem opcje terapeutyczng, pozwalajgcg na poszerzenie obszaru terapeutycznego
leczenia chorych na ZZSK o lek o innowacyjnym mechanizmie dziatania.

KOMPARATOR!

Leki finansowane w ramach Programu lekowego B.36 dotyczacego leczenia chorych na ZZSK,
stosowane zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktow Leczniczych:

* adalimumab;

» certolizumab pegol;
e etanercept;

e golimumab;

e infliksymab;

e sekukinumab;

e iksekizumab;
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e upadacytynib;

» tofacytynib.
Wybor komparatoréw zostat wykonany zgodnie z Rozporzadzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT.

BADANIA

Do analizy wigczono 7 przeglgddéw systematycznych: Deodhar 2023, Rudwaleit 2023, Azadeh 2022,
Cao 2022, Webers 2022, He 2021 i Wang 2021 spetniajacych kryterium populacji i interwencii.
W zwigzku z faktem, iz przeszukiwanie baz zakonczono w odnalezionych przegladach nie p6zniej
niz w styczniu 2023 r., nalezy podkresli¢, ze mogg one nie uwzgledniaé wszystkich kluczowych
informaciji.

Do analizy wigczono réwniez 2 randomizowane, podwdjne zaslepione badania: BE MOBILE 2
i BE AGILE, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo BIM (do analizy wigczono ramie
BIM 160 mg co 4 tygodnie) z grupg kontrolng (placebo, PLC). Dodatkowo w celach poglgdowych
uwzgledniono takze grupe, ktéra zmienita terapie PLC na BIM 160 mg Q4W po odpowiednio
16 i 12 tygodniach okresu obserwacji.

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z aktywnymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowej, w zwigzku z
czym zdecydowano o zaprezentowaniu wynikéw analizy porownawczej na podstawie NMA.

PUNKTY KONCOWE

W ramach Analizy klinicznej dla leku Bimzelx® (bimekizumab) stosowanego w leczeniu ZZSK,
raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedz kliniczna;

e 0cCena sprawnosci;

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;

« aktywnosé choroby;

e objawy choroby;

e zmiany radiograficzne;

» profil bezpieczenstwa.

METODYKA

1 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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» Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

 Badania eksperymentalne =z grupg kontrolng (ocena skutecznosci Kliniczne;
i bezpieczenstwa).

 Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

« Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji2).

» Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z populacji docelowej w grupie.

« Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne3.

» Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

Poréwnanie bezposrednie

Dane przedstawione w niniejszym raporcie wskazujg, iz hamowanie zaréwno IL-17F, jak i IL-17A
za pomocg BIM stosowanego podskoérnie w dawce 160 mg co 4 tygodnie spowodowato szybka,
istotng _klinicznie poprawe wynikéw skutecznosci w porédwnaniu z placebo, poczgwszy
od 1.—2. tygodnia leczenia. Wyniki przedstawione w raporcie na podstawie badan BE MOBILE 2
i BE AGILE wskazuja, ze stosowanie BIM wigze sie z istotng statystycznie i klinicznie odpowiedzig
ASAS40 w 12-16. tygodniu w poréwnaniu z PLC. Co wazne, w badaniach odsetek odpowiedzi
na leczenie wzrastat u chorych kontynuujgcych leczenie BIM. Warto jednak zauwazyé, ze chorzy
ponownie randomizowani w 12.-16. tygodniu do grup BIM zareagowali szybko na leczenie i osiggneli
podobny odsetek odpowiedzi w czasie 48-52 tyq. jak chorzy otrzymujgcy bimekizumab od poczatku
trwania badania.

Wynik pierwszorzedowego punkiu koncowego zostat potwierdzony wynikami drugorzedowych
punktéow koncowych a takze dodatkowymi wynikami zgtaszanymi przez chorych dotyczacymi
funkcjonowania, tj. znacznej poprawy odpowiedzi ASAS, zmniejszenia aktywnosci choroby, poprawy
sprawnosci fizycznej, zmniejszenia nasilenia bélu - uznawanego za jeden z najbardziej ucigzliwych

2 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

3 abstrakty konferencyjne beda wigczone tylko jesli bedg zawieraly dodatkowe wyniki do badan
wigczonych do analizy dla dtuzszego okresu obserwaciji niz przedstawiony w gtéwnych wtgczonych
publikacjach petnotekstowych
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objawéw ZZSK, poprawy jakosci zycia i ruchomosci kregostupa w poréwnaniu z placebo u chorych
z ZZSK. Wyniki przedstawione w AKL wskazujg na korzystny i utrzymujacy sie w czasie wptyw BIM
na zaburzenia snu i problemy z zasypianiem, zmniejszenie zmeczenia i poprawe fizycznych
aspektow choroby (SF-36 PCS).

ASAS40 jest rygorystycznym wynikiem oceny skutecznosci w badaniach klinicznych, podczas gdy
w praktyce klinicznej nacisk ktadzie sie na osiagniecie trwatej remisji lub niskiej aktywnosci choroby
zgodnie ze wskaznikiem ASDAS. W badaniu BE MOBILE 2 odsetek chorych, u ktérych uzyskano
niskg aktywnosc¢ choroby lub brak aktywnosci choroby w skali ASDAS byt wysoki w grupie BIM,
co pokazuje, ze lek moze doprowadzi¢ do osiggniecia przez znaczng liczbe chorych klinicznie
istotnych celéw leczenia.

Ze wzgledu na znaczny i trwaty wptyw ZZSK na chorych istotna jest ocena dlugoterminowego
bezpieczenstwa i skutecznodci leczenia. Nalezy zauwazyé, iz w raporcie uwzgledniono
dtugookresowe dane dla BIM, ktére wskazuja, iz terapia BIM powoduje diugotrwate ograniczenie
nasilenia stanu zapalnego oraz poprawe funkcjonowania i jakosci zycia chorych. Do 156. tygodnia
fazy OLE okotfo potowa populaciji chorych osiggneta wyniki dotyczace niskiej aktywnosci choroby, a
okoto jedna czwarta uzyskata wyniki w skali ASDAS wskazujgce na brak aktywnej choroby i wyniki
w skali ASAS wskazujgce na czesciowg remisje, co swiadczy o rygorystycznej kontroli choroby

osiggnietej dzieki BIM.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Poréwnanie bezposrednie

Bimekizumab w analizowanych badaniach klinicznych byt ogélnie dobrze tolerowany a profil
bezpieczenstwa u chorych z aktywng ZZSK byt zgodny z oczekiwaniami, biorgc pod uwage
wczesniejsze badania BIM u chorych z tuszczycg lub £ZS. Wyniki nie wskazujg takze na wzrost
ryzyka dotyczacego bezpieczenstwa terapii w przypadku dtuzszej ekspozyciji na bimekizumab w fazie
OLE. TEAE najczesciej zgtaszane obejmowaly zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen
w tym zapalenie nosa i gardta, zakazenie gornych drég oddechowych i nadwrazliwosci.

Zgodnie z wynikami innych badan klinicznych dla BIM i znang rolg hamowania IL-17 w odniesieniu
do podatnosci na zakazenia btony sluzowej wywotane przez gatunki Candida, kandydoza jamy ustnej
wystepowata czesciej w przypadku BIM niz w przypadku placebo. Wiekszo$¢ zakazen grzybiczych
odnotowanych podczas stosowania BIM miata jednak charakter tagodny do umiarkowanego, a zadne
Z nich nie miato charakteru ogélnoustrojowego ani nie prowadzito do przerwania leczenia.

Czestos¢ wystepowania zapalenia btony naczyniowej oka, najczestszej pozamiesniowo-szkieletowej
manifestacji axSpA, byta mniejsza w przypadku BIM w poréwnaniu z PLC w fazie podwdjnie
zaslepionej badania BE MOBILE 2. 1BD jest znanym skutkiem hamowania IL-17A, ale jest takze
uznanym objawem pozamiesniowo-szkieletowym axSpA. Doktadny mechanizm, dzieki ktéremu
hamowanie IL-17 moze =zaostrza¢ IBD, nie zostat wyjasniony, a wyniki niektérych badan
epidemiologicznych dotyczace bezwzglednego ryzyka sa sprzeczne. Czestos¢ wystepowania IBD w
badaniach klinicznych przedstawionych w niniejszym raporcie byta niska w przypadku grupy BIM,
takze w przypadku oceny dtugookresowej (ok. 3 lat) co sugeruje, ze hamowanie IL-17F w potgczeniu
z IL-17A nie zaostrza objawéw IBD w poréwnaniu z hamowaniem samej IL-17A.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA
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Dokumenty odnalezione na stronie EMA i FDA oraz dane ze strony internetowej ADRReports i WHO
UMC wskazuja, ze leczenie produktem leczniczym Bimzelx® moze wigzac¢ sie ze zwiekszeniem
czestosci wystepowania:

e zakazen, takich jak takich jak =zakazenia gérnych drég oddechowych
i kandydoza jamy ustnej;

« reakcji nadwrazliwosci, w tym przypadki reakcji anafilaktycznej;

« wystgpienia nowo rozpoznanego lub zaostrzenia juz istniejgcego nieswoistego zapalenia jelit
(choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego);

* myslii zachowan samobdjczych;

* nieprawidiowosci w badaniach watrobowych.

Jak wskazano w dokumencie EMA EPAR 2023, wykazano istotny klinicznie korzystny wptyw BIM
w leczeniu ZZSK zaréwno w zakresie odpowiedzi na leczenie (ASAS40), jak i kluczowych
drugorzedowych punktow koncowych oceniajgcych rézne aspekty choroby. Wnioski dotyczgce
oceny bezpieczenstwa w programie badawczym dla osiowej spondyloartropatii byty zasadniczo
zgodne z tymi uzyskanymi w programie badawczym dla tuszczycy plackowatej. Ogolny stosunek
korzysci do zagrozen dla leku Bimzelx® jest pozytywny w leczeniu chorych z axSpA, w tym chorych
z aktywnym zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa.

W rozpatrywanej populacji chorych nadal wystepuje niezaspokojona potrzeba medyczna odnosnie
dostepu chorych do nowych, skutecznych opcji terapeutycznych. Chorzy na ZZSK powinni uzyskac
dostep do nowych opcji terapeutycznych z innowacyjnym mechanizmem dziatania (nawet jesli jest
to ta sama grupa terapeutyczna, ale inny mechanizm dziatania), poniewaz wielu chorych wykazuje
niepowodzenie terapii z zastosowaniem dostepnych obecnie lekdw, nie osiggajg oni celéw leczenia
(remisji choroby lub niskiej aktywnosci) lub odczuwajg objawy resztkowe choroby. Pozwoli to na
personalizacje terapii jak rowniez utatwi leczenie trudnych przypadkoéw, niedopowiadajgcych na
dotychczasowe leczenie. Odpowiedzia na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu
analizowanej populacji chorych moze byé objecie finansowaniem w ramach Programu lekowego
B.36 produktu leczniczego Bimzelx®.

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie jednoznacznie wskazujg na skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii BIM u chorych na ZZSK. Lek ten poprawia ogélne funkcjonowanie chorych
oraz wptywa korzystnie na raportowane przez chorych parametry dotyczgce obcigzenia chorobg
tj. zmeczenie czy bdl kregostupa. Dla wielu punktéw koncowych korzystny wptyw BIM wykazano,
bardzo szybko po rozpoczeciu terapii a dane diugookresowe wskazujg na utrzymywanie sie efektow
leczenia BIM w czasie. I
.
I

Nalezy = zwr6cic uwage na  innowacyjny, szeroki ~mechanizm  dziatania  BIM.
W  przeciwienstwie do finansowanych obecnie w Polsce sekukinumabu czy iksekizumabu
(inhibitory IL-17A), bimekizumab wigze sie wybiérczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami
IL-17A oraz IL-17F, przez co hamuje produkcje cytokin zapalnych, migracje komoérek zapalnych i
patologiczng osteogeneze w wiekszym stopniu, niz inhibicja wytgcznie IL-17A. Dane Kliniczne
przedstawione w raporcie wykazaty, ze podwdjne hamowanie IL-17A i IL-17F za pomocg BIM
powoduje szybka i trwatg odpowiedz kliniczng u chorych z ZZSK.

Nalezy podkresli¢, ze biorgc pod uwage fakt, ze pomimo stosowania obecnie refundowanego
leczenia wielu chorych nie osigga remisji lub niskiej aktywnosci choroby, nowe opcje leczenia sg
szczegolnie potrzebne. W zwigzku z powyzszym uznano, iz zasadnym jest stosowanie BIM w
praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych.

Spojne wyniki badan klinicznych dla BIM w ZZSK, jak i w innych wskazaniach, tj. nr-axspA
i tuszczycowym zapaleniu stawdw podkreslajg skutecznos¢ BIM w petnym spektrum axSpA. Z uwagi
na pozostate zarejestrowane wskazania kliniczne bimekizumabu obejmujgce tuszczyce plackowatg
i tuszczycowe zapalenie stawow, lek ten moze stanowi¢ bardzo wazny element terapii w przypadku
wspotwystepowania tych choréb z ZZSK.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla leku Bimzelx® (BIM,
bimekizumab) stosowanego w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(ZZSK), jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej—z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikédw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji —wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdélnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

» charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

» charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
» parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
* metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowane;j
technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie

z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi

zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —
z inng technologig opcjonalna;
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wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych
do przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

* opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;

od technologii opcjonalnej;
» kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;
* opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
» charakterystyki grupy oséb badanych;
» charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
» wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

» informacji na temat odsetka osob, kitdre przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
» wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny - porownanie
bezposrednie

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach
Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.

3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

* Medline (przez Pubmed),
* Embase,

» The Cochrane Library.

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of
Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa bimekizumabu przeszukano réwniez
publikacje urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych
zwigzanych z lekiem* (ADRReports), FDA, WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem) oraz URPLWMiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.

4 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z lekiem tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie
musza by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtownych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch z trzech analitykéw [l
B - \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (Jll na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kagtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzace
do oceny przegladdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2022].

W zatgczniku 11.14 przestawiono wzory skal.
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3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie interwencji badane;j
(bimekizumab). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszace sie
do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,
gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie
zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem
byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak
réwniez badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych
postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto, w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysoka czutosé
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytarn dotyczacych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W bazie Embase w celu ograniczenia wyszukiwan
do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach Medline
i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane
deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia i uwzglednienia w strategii stébw stanowigcych synonimy, do kazdego
z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH, system metadanych, kitérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.
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W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla bimekizumabu stosowanego w leczeniu populaciji

docelowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji
chorych jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarédwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie kitdérych zostanie oceniona
skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.6. Natomiast strategie wyszukiwania, kitérg wykorzystano do przeszukiwania baz
dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.9.

3.5. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.

Kryteria wtgczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

» pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwenciji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

» druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan pierwotnych wigczonych do analizy, natomiast w ramach
podetapu llb bazy dodatkowe przeszukiwane sg pod katem uzupetniajgcej analizy

bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

Szczegdtowe kryteria witgczenia i wykluczenia zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawOw kregostupa spetniajgcy kryteria wtgczenia do Programu
Lekowego B.36.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegoétowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego.
Populacja

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wiaczane bedg badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.

W przypadku braku badan dotyczacych dokiadnie populacji
docelowej dopuszcza sie wtaczenie badan dotyczacych szerszej
populaciji.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna
z kryteriami wigczenia
np. chorzy uprzednio
nieleczeni

Bimekizumab

Zgodnie z ChPL Bimzlex® zalecana dawka dla dorostych ze
spondyloartropatig osiowag wynosi 160 mg (podawana jako jedno
podskérne wstrzykniecie), co cztery tygodnie.

Nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia u chorych, u ktérych nie
wykazano poprawy w czasie 16 tygodni leczenia.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Leki finansowane obecnie w Programie lekowym B.36:
1) adalimumab;

2) certolizumab pegol;

3) etanercept;

4) golimumab;

5) infliksymab;

6) sekukinumab;

7) iksekizumab;

8) upadacytynib;

9) tofacytynib.

Dawkowanie lekéw wskazanych jako komparatory zgodnie
z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego.

2NN R N N N

Komparatory®

Niezgodny
z zatozonymi

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje z co najmniej 1 ze wskazanych komparatoréw,
wigczane beda badania randomizowane z dowolnym

do analizy.

komparatorem, na podstawie ktoérych bedzie mozna wykona¢ n/d
poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego

zakresu wspélnych referencji do ewentualnego pordéwnania

posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:

Punkty «  odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

koricowe «  ocena sprawnosci (np. BASFI);

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
(np. SF-36);

Punkty koncowe
dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

5 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Kryteria wiaczenia

»  aktywnosc¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS, CRP);

»  objawy choroby (np. bol);

»  zmiany radiograficzne (np. wynik SPARCC dla stawéw
kregostupa);

« profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia
niepozadane).

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtdérne
z lub bez metaanalizy).

(przeglady systematyczne

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji®)
Badania, w ktérych udziat bratlo powyzej 10 chorych

z populaciji docelowej w grupie.

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkdw,
opracowania poglgdowe

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne.

Komentarz: abstrakty konferencyjne bedg witgczone tylko jesli
bedg zawieraly dodatkowe wyniki do badan wigczonych
do analizy dla diuzszego okresu obserwacji niz przedstawiony
we witgczonych gtéwnych publikacjach petnotekstowych do
danego badania.

Niezgodne
z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski
lub angielski.

Niezgodny
z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny
z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny
z zatozonymi.

Punkty koncowe jak w bazach gtéwnych.

Punkty koncowe
dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do badan
wigczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty koncowe
nieoceniane w innych wigczonych do analizy publikacjach
lub dane dla innego okresu obserwaciji).

Niezgodny
z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach
innych niz polski
lub angielski.

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny
z zatozonymi.

6 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny
z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

Punkty

- Profil bezpieczenstwa.
koncowe P

Punkty koncowe
dotyczace skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski
i angielski.

3.6. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej

(Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 598 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.

Dodatkowo przeszukano:

» strone internetowg FDA, na ktérej tacznie odnaleziono 14 publikaciji;

» strone internetowg EMA, na ktorej tgcznie odnaleziono 21 publikaciji;

» strone internetowg URPLWMIiPB, na ktorej nie odnaleziono zadnej publikacji;

» strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;

» strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 23

publikacje.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na

diagramie PRISMA” (I .

“preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegélnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w

zatgczniku 11.12.3.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji

- Wyniki wyszukiwania w bazach gtownych, bazach dodatkowych i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje z baz

I . dodatkowych: Publikacje wykluczone przed etapem

S P“g:;‘?:"fd;g:;’,‘g:x"h EMA: 21 analizy na podstawie tytutow i
E Medline: 134 . FDA: 14 » strect‘.zczen Publikacje wtaczone na podstawie
= : ADRReports: 1 Duplikaty: 0 odniesien bibliograficznych: 0
£ SaileS: By WHO UMC: 1 Trafienia niespeniajacy wymaganych Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 1
§ The Cochrane Library: URPLWMIiPB: 0 warunkéw do wigczenia: 0

247 ’ <.

‘ National Institutes of Health: 40 Inny powéd: 0

EU Clinical Tr!s Register: 28

Publikacje wykluczone na podstawie
tytulow i streszczen: 638

» Niewtasciwa populacja: 301
Niewtasciwa interwencja: 96

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen: 703

petnych tekstow: 43

g Niewtasciwa metodyka: 241

g Odnaleziono: 703 » Nieodnaleziono: 0 Odnaleziono: 1 » Nieodnaleziono: 0
©

% ‘ Publikacje wykluczone na podstawie

©

7

Publikacje wykluczone
na podstawie petnych
tekstow: 0

Publikacje wiaczone do Niewtasciwa populacja: 1 Publikacje wiaczone do
analizy petnych tekstow: 65 » Niewtasciwa interwencja: 3 analizy petnych tekstow: 1
Niewtasciwa metodyka: 37
Niewtasciwe punkty koncowe: 2
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- Wyniki wyszukiwania w bazach gtownych, bazach dodatkowych i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wtaczone do analizy: 238

Badania wtorne: 7 przegladéw systematycznych (Deodhar 2023, Rudwaleit 2023, Azadeh 2022, Cao 2022, Webers 2022, He 2021 i Wang 2021),
Badania pierwotne: 11 publikacji (BE MOBILE 2: van der Heijde 2023, Baraliakos 2023, ab. konf. Baraliakos 2023a, ab. konf. Baraliakos 2023c, ab. konf. Proft
2023, ab. konf. Ramiro 2023a, ab. konf. Baraliakos 2022a, EMA EPAR 2023; BE AGILE: van der Heijde 2020 wraz z korektg van der Heijde 2020b, ab. konf. Navarro-
Compan 2022)
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 5 publikacji (EMA EPAR 2023, ChPL Bimzelx®, FDA 2023, dane z bazy ADRReports i dane z bazy WHO UMC),

)
c
o
N
o

o
2

8dokument EMA EPAR 2023 uwzgledniono w opisie skutecznosci i bezpieczenstwa i ocenie stosunku korzysci do ryzyka

.
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3.6.1. Opracowania wtérne

Do analizy wtaczono 7 przegladéw systematycznych: Deodhar 2023, Rudwaleit 2023, Azadeh
2022u, Cao 2022, Webers 2022, He 2021 i Wang 2021, spetniajgcych kryterium populaciji i
interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych

wymagan).

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, przeglady zostaty
zakwalifikowane do kategorii IA (Deodhar 2023, Rudwaleit 2023, Azadeh 2022, Cao 2022, He
2021 i Wang 2021) lub IB (Webers 2022), a na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu o ktorg
przeprowadzono analize jakosci przegladéw, wykazano, ze charakteryzujg sie one
w wiekszosci bardzo niskg jakoscia.

W zwigzku z faktem, iz przeszukiwanie baz zakonczono w odnalezionych przeglgdach nie
pbdzniej niz w styczniu 2023 r., nalezy podkresli¢, ze moga one nie uwzglednia¢ wszystkich
kluczowych informacji. Nalezy zauwazy¢, iz we wszystkich witgczonych przegladach
uwzgledniono dla BIM stosowanego w leczeniu chorych na ZZSK tylko 1 badanie Il fazy
(BE AGILE, NCT02963506) [van der Heijde 2020]. Jedynie w 2 przeglagdach wtgczono badanie
Il fazy, tj. BE MOBILE 2 [Baraliakos 2023, van der Heijde 2023], gdyz badanie to
opublikowano dopiero w 2023 r.

W odnalezionych przeglgdach potwierdzono skutecznos¢ inhibitoréw IL-17 (w tym BIM)
u chorych na ZZSK, podczas gdy dla inhibitorow IL-23, IL-6 i/lub IL-12/23 nie wykazano
znaczacych korzysci w leczeniu ZZSK. Wyniki metaanaliz wykazaty, ze inhibitory IL-17 istotnie
wptywajag na poprawe klinicznych oznak i objawow ZZSK oraz zwiekszajg kontrole aktywnosci
choroby mierzong na podstawie wskaznika BASDAI'®. W przegladzie systematycznym
Cao 2022 autorzy wskazujg, iz nowy inhibitor IL-17A i IL-17F, tj. bimekizumab wykazuje

najwiekszy potencjat, aby by¢ najskuteczniejszym i najbezpieczniejszym lekiem w leczeniu

ZZSK. Jest on obiecujgcg nowg terapig z wyboru dla chorych na ZZSK. Dane z przegladu

Deodhar 2023 potwierdzajg, ze bimekizumab jest skuteczng opcja w leczeniu chorych na
axSpA zaréwno niestosujgcych, jak i stosujgcych uprzednio b/cs LMPCh.

W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa wyniki metaanalizy przedstawionej w

publikacji Azadeh 2022 wskazujg, ze u chorych na ZZSK stosujacych inhibitory IL-17

10 wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa
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wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju zakazen, w tym infekcji gérnych drog oddechowych czy
kandydozy. Nalezy jednak podkreslic, iz dzieki obiecujgcym efektom dziatania, przy lepszym
leczeniu zakazen i kontroli neutropenii, inhibitory IL-17 mogg stanowic¢ skuteczne i catkowicie
bezpieczne leki w terapii ZZSK. Bezpieczenstwo inhibitoréw IL-17 powinno by¢ nadal oceniane

w badaniach o wigkszej liczebnosci i z dtuzszym okresem obserwaciji.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostata
przedstawiona w rozdziatach 11.10i 11.11.

3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono 2 randomizowane, podwdjne zaslepione badania:

1) BE MOBILE 2 [publikacje van der Heijde 2023, Baraliakos 2023, ab. konf. Baraliakos
2023a, ab. konf. Baraliakos 2023c, ab. konf. Proft 2023, ab. konf. Ramiro 2023a,
ab. konf. Baraliakos 2022a, EMA EPAR 2023] oraz

2) BE AGILE [publikacja van der Heijde 2020 wraz z korektg van der Heijde 2020b, ab.
konf. Navarro-Compan 2022].

S3 to badania poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo BIM (do analizy wtgczono ramie
BIM 160 mg co 4 tygodnie) z grupg kontrolng (placebo, PLC). Dodatkowo w celach
pogladowych uwzgledniono takze grupe, ktéra zmienita terapie PLC na BIM 160 mg Q4W. W
Zatgczniku 11.3 przedstawiono ponadto dane z otwartej fazy przedtuzonej (OLE) badania BE
AGILE w ktérej wszyscy chorzy przyjmowali BIM w dawce 160 mg co 4 tygodnie''.

Oba badania zaklasyfikowano do kategorii IIA wedtug oceny AOTMIT. W skali Jadad badania

oceniono na 5 punktéw.

W badaniu BE MOBILE 2 uczestniczyli chorzy z aktywng spondyloartropatia osiowg
definiowang jako wynik BASDAI 24 i wynikiem catkowitego bolu plecow (BASADAI pyt. 2) 24,
z ZZSK spetniajacy zmodyfikowane kryteria nowojorskie i kryteria klasyfikacji ASAS oraz
chorzy z wczesniejszym niepowodzeniem terapii 22 lekami z grupy NLPZ'2 lub z nietolerancjg
badz przeciwwskazaniem do stosowania NLPZ.

" Z publikacji Baraliakos 2022 w Zataczniku przedstawiono gtéwne wyniki oraz uwzgledniono
najwazniejsze dane dotyczace metodyki. Publikacja nie spetnia kryteriéw witaczenia do analizy, dane
przedstawiono jedynie poglgdowo w celach prezentacji danych diugookresowych

12 niesteroidowe leki przeciwzapalne
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Z kolei w badaniu BE AGILE uczestniczyli chorzy z ZZSK okreslonym na podstawie
udokumentowanych radiologiczne cech zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych i spetnionymi
zmodyfikowanymi kryteriami nowojorskimi, z aktywng spondyloartropatig osiowg definiowang
jako wynik BASDAI 24 i wynikiem catkowitego bélu plecéw (BASADAI pyt. 2) 24 na skali
numerycznej, chorzy z co najmniej jednym z nastepujgcych kryteribw: niewystarczajgca
odpowiedzig na NLPZ (zdefiniowang jako brak odpowiedzi przez 24 tyg. ciggtej terapii NLPZ
lub brak odpowiedzi na 22 NLPZ w maksymalnej tolerowanej dawce przez 24 tyg.), brakiem
tolerancji 21 NLPZ bgdz przeciwwskazaniem do stosowania NLPZ.

W badaniu BE MOBILE 2 w wigkszo$ci brali udziat mezczyzni (72,4% chorych w grupie BIM
160 mg Q4W i 72,1% w PLC). Sredni wiek chorych wynosit 41,0 lat dla BIM 160 mg Q4W
i 39,2 lata dla PLC. Wiekszos¢ chorych biorgcych udziat w badaniu pochodzita z regionu
Europy Wschodniej (48,9% BIM 160 mg Q4W i 49,5% PLC). Stosowanie inhibitorow TNF-
alfa’® w wywiadzie odnotowano u 16,7% chorych z grupy BIM 160 mg Q4W i 15,3% z grupy
PLC. Czas od wystgpienia pierwszych objawéw axSpA wynosit Srednio 14,2 lat dla BIM 160
mg Q4W i 11,9 lat dla PLC. Sredni czas od pierwszego rozpoznania axSpA wynosit 6,7 lat dla
BIM 160 mg Q4W i 5,7 lat dla PLC. Sredni wynik ASDAS-CRP zaréwno dla BIM, jak i PLC
wynosit 3,7 pkt.

W badaniu BE AGILE wigkszo$¢ chorych byto ptci meskiej (86,7% chorych w grupie BIM
160 mg Q4W, 81,7% w PLC). Sredni wiek chorych wynosit 42,4 lata dla BIM 160 mg Q4W
i 39,7 lat dla PLC. Wigkszos¢ chorych biorgcych udziat w badaniu byta rasy biatej (98,3% dla
BIM 160 mg Q4W, 100% dla PLC). Sredni czas od wystgpienia pierwszych objawéw axSpA
wynosit 14,8 lat dla BIM 160 mg Q4W i 14,1 lat dla PLC. Czas od pierwszego rozpoznania
axSpA wynosit srednio 8,8 lat dla BIM 160 mg Q4W i 6,6 lat dla PLC. Stosowanie inhibitoréw
TNF-alfa w wywiadzie odnotowano u 11,7% chorych z grupy BIM 160 mg Q4W i 11,7% z grupy
PLC. Sredni wynik ASDAS wynosit 3,9 pkt dla BIM i 3,8 pkt dla PLC.

Czas obserwacji w badaniu BE MOBILE 2 i BE AGILE wynosit odpowiednio 52 tygodnie
i 48 tygodni. Oba badania posiadaty faze przedtuzong, ktérej gtbwnym celem byta

dtugookresowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia bimekizumabem'.

18 czynnik martwicy nowotworéw

4 Badanie BE MOVING (NCT04436640) stanowi faze przediuzong badania BE MOBILE 2. Badanie to
obecnie posiada status aktywnego, bez prowadzenia rekrutacji chorych, a czas jego zakonczenia
planowany jest na sierpien 2026 r. W przypadku badania BE AGILE w publikacji Baraliakos 2022
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Zaréwno w badaniu BE MOBILE 2, jak i BE AGILE zastosowano m.in. leczenie analizowang
w niniejszym raporcie interwencja, w postaci BIM w dawce 160 mg podawanego podskérnie
co 4 tygodnie. W obu badaniach chorzy mogli stosowac¢ leczenie wspomagajace.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegoétowa
ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 11.12.

przedstawiono dane dla maksymalnie 156 tygodni otwartej fazy przedtuzonej (OLE). Dane te
zaprezentowano w Zatgczniku 11.3
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badanie

Ocena

Okres

Liczebnos¢

BE
MOBILE 2
(van der
Heijde
2023,
Baraliakos
2023)"°

BE AGILE
(van der
Heijde
2020,

Typ badania wiarygodnosci obserwacii Populacja populacii Interwencja Komparator
Chorzy w wieku 218 r.z., z aktywng PLC Q4W przez
RCT'S, spondyloartropatig osiowg 16 tyg., nastepnie
podwéinie definiowana jako wynik BASDAI 24 BIM 160 Mg AW przez | - gini 160 mg Qaw
zaslepione, i wynik catkowitego bélu plecow yo. w tygodniach
wieloogrodkowe, (BASADAI pyt. 2) 24 na skali od 16. do 52.
miedzynarodowe, numerycznej oraz z ZZSK ze Grupa badana
fazy III spetnionymi zmodyfikowanymi (BIM): N= 221
Klasyfikacja Jadad: 5/5 52 tyg. kryteriami nowojorskimi i kryteriami Grupa
AOTMIT: lIA; klasyfikacji ASAS. Kryteria kontrolna Uwagi: chorzy mogli stosowaé inne niz
Podeisci “wigczenia obejmowaty .| (PLC):N=111 | piologiczne leczenie ratunkowe od 20. tyg.
odejscie wezesniejsze niepowodzenie terapii badania, wedtug decyzji badacza, kontynuujac
do testowane; 22 lekami z grupy NLPZ jednoczesnie stosowanie BIM.
hipotezy: lub nietolerancje badz
superiority przeciwwskazanie do stosowania
NLPZ
o Chorzy w wieku =18 r.z., z aktywng BE AGILE BE AGILE BE AGILE
RCT, podwdjnie spondyloartropatig osiowg Grupa badana PLC
_zaslepione, definiowana jako wynik BASDAI 24 | g\ 160 mg BIM Do 12. tyg. badania:
wlleloosrodkowe, Jadad: 5/5 272 tyg.'8 i wynik catkowitego bélu plecow Q4W): N= 60 Do 12. tyg. badania: PLC d4W' ’
mledzyr)arodovye, (BASADAI pyt. 2) 24 na skali BIM 16 mg, 64 mg, ’
badanie dawki, numerycznej (NRS) 0-10, z ZZSK Grupa 160 mg lub 320 mg PLC — BIM
fazy llb spetniajgcy zmodyfikowane kryteria (Pll(_c()Dn)t'r(l)\lIEaGO Q4W; Do 48. tyg. badania:

nowojorskie. Kryteria wigczenia

chorzy poczatkowo

15 zgodnie z kryteriami wigczenia do analizy wigczono z publikacji van der Heijde 2023 i Baraliakos 2023 dane tylko z badania BE MOBILE 2 przedstawione dla
grupy PLC i BIM 160 mg Q4W. W celach pogladowych uwzgledniono takze grupe PLC>BIM 160 mg Q4W
6 Badanie randomizowane
8 w tym 48 tyg. faza randomizowana (12 tyg. faza podwojnie zaslepiona a nastepnie faza zaslepiona pod katem dawki) oraz nastepujgca po tym okresie otwarta
przediuzona faza OLE; w publikacji van der Heijde 2020 przedstawiono wyniki dla maksymalnie 48 tyg. badania BE AGILE, w publikacji Baraliakos 2022 dla
maksymalnie 156 tyg. obserwacji w badaniu OLE [analiza po$rednia, ang. interim analysis]
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Badanie Typ badania

Baraliakos
2022)'7

Klasyfikacja
AOTMIT: IIA;
Podejscie
do testowanej
hipotezy:
superiority

Ocena
wiarygodnosci

(0] ({-15
obserwacji

Populacja

obejmowaty takze:

niewystarczajgca odpowiedz na
NLPZ (zdefiniowana jako brak

odpowiedzi przez 24 tyg. ciggtej

terapii NLPZ lub brak odpowiedzi

na 22 NLPZ w maksymalnej

tolerowanej dawce przez 24 tyg.),
brak tolerancji 21 NLPZ badz

przeciwwskazania do stosowania

NLPZ

Liczebnosé
populacji
Grupa badana
(BIM 16 mg
Q4W): N= 61
Grupa badana
(BIM 64 mg
Q4W): N= 61
Grupa badana
(BIM 320 mg
Q4W): N= 61
OLE (BIM 160
mg): N= 255

Interwencja Komparator

Do 48. tyg. badania: otrzymujacy PLC —

chorzy poczatkowo BIM w dawce
otrzymujacy BIM 160 mg lub 320 mg
w dawce 16 mg Q4W;

lub 64 mg — BIM
w dawce 160 mg
lub 320 mg Q4W.
Chorzy w grupach
otrzymujacych BIM
w dawce 160 mg
i 320 mg kontynuowali
ten sam schemat
leczenia;

Faza OLE

do 252 tyg. badania:
BIM 160 mg Q4W;

Uwagi: w 16., 24. i 36. tyg. badania, chorzy
z odpowiedzig <10% w stosunku do wartosci
poczatkowej, zaréwno w ocenie wg chorego, jak
i w numerycznej skali oceny bélu kregostupa,
kwalifikowali si¢ do leczenia ratunkowego za
pomocg NLPZ i/lub stosowania iniekgji
dostawowych w postaci kortykosteroidow,
podawanych wg uznania badacza, kontynuujac
jednoczesnie przydzielong losowo dawke BIM.
Chorzy przerwali udziat w badaniu, jesli nie
uzyskali odpowiedniej odpowiedzi po leczeniu
ratunkowym stosowanym podczas leczenia BIM
i/lub badacz uznat, ze uzasadnione jest

17 zgodnie z kryteriami wigczenia do analizy wiaczono dane przedstawione dla grupy PLC i BIM 160 mg Q4W do 12 tyg. badania oraz grupe leczong
BIM 160 mg i PLC~> BIM 160 mg Q4W od 12 tyg. do 48 tyg. badania. W celach pogladowych w Zatgczniku 11.3 przedstawiono ponadto dane z otwartej fazy

przedtuzonej (OLE) badania BE AGILE w ktorej wszyscy chorzy przyjmowali BIM w dawce 160 mg co 4 tygodnie
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Liczebnosé
populacji

Ocena Okres
wiarygodnosci obserwaciji

Badanie Typ badania

Populacja Interwencja Komparator

zastosowanie alternatywnego leku
biologicznego.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wtgczonych do
analizy. W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we

wigczonym badaniu klinicznych.

W analizie uwzgledniono nastepujace punkty koncowe oceniane w badaniach wtaczonych do
analizy, tj.:

* odpowiedz na leczenie wg ASAS, w tym;

e ASAS40;

» ASAS20;

» ASAS PR (czesciowa remisja);
» ASAS 5/6;

* odpowiedz na leczenie wg BASDAI, w tym:

* $rednia zmiana aktywnosci choroby wg BASDAI wzgledem wartosci

poczagtkowych;
+ BASDAI50;
» BASDAI<4;

+ ASDAS<2,1i BASDAI<4;
» aktywnos¢ choroby wg ASDAS, w tym:
* ASDAS-MI (ang. ASDAS major improvement — znaczna odpowiedz wg ASDAS);
« ASDAS-CRP;
» choroba nieaktywna (ASDAS <1,3);
» niska aktywnosc¢ choroby (ASDAS >1,3 do <2,1);
» ASDAS<2,1
* wysoka aktywnos¢ choroby (ASDAS 22,1 do <3,5);
» bardzo wysoka aktywnos¢ choroby (ASDAS >3,5);
» Srednia zmiana wyniku BASFI wzgledem wartosci poczatkowych;
» $rednia zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych;
* nocny bél kregostupa;
* $rednia zmiana wyniku wg formularza ASQoL wzgledem wartosci poczatkowych;
» Srednia zmiana wyniku wg kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczgtkowych;
» aktywnos¢ choroby w skali PtGADA;

* zmiana wartosci hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych;
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» $rednia zmiana wyniku SPARCC MRI dla stawéw krzyzowo-biodrowych wzgledem
wartosci poczatkowych;

* remisja SPARCC MRI SIJ;

* $rednia zmiana wyniku Berlin MRI dla kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych;

* remisja MRI Berlin;

* ocena zapalenia przyczepdw sciegnistych wg skali MASES wzgledem wartosci
poczatkowych;

» calkowite ustgpienie zapalenia przyczepow Sciegnistych;

» liczba tkliwych stawow (TJC, ang. Tender joint count) i obrzeknietych stawéw (SJC,
ang. swollen joint count);

» $rednia zmiana liczby TJC i SUC wzgledem wartosci poczgtkowych;

* jakos$c¢ snu.

Szczegdtowy opis punktéw koncowych, ktoére z poszczegdinych badan wigczonych do analizy
nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 11.12. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 3.8

W ponizej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktéw
koncowych ocenianych w badaniach wtgczonych do analizy.




NA T2 @ migf (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza 42

IGNORANTIA NOCET

Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Badanie

Punkt koncowy

BE MOBILE
2
(van der
Heijde 2023,
Baraliakos
2023)

Definicja
Skutecznos¢
Odsetek chorych, ktérzy osiggneli 40% poprawe

w aktywnosci choroby wyrazong w wyniku wskaznika ASAS
(ASAS40) w 16. tygodniu byt gtdbwnym pierwszorzgdowym

rankingowanym punktem koncowym badania BE MOBILE 2.

Odpowiedz ASAS40 u chorych niestosujgcych TNF-alfa
w wywiadzie, ASAS20, ASAS PR i ASAS 5/6 stanowity
drugorzedowe punkty koncowe.

Odpowiedz ASAS40 u chorych z leczeniem TNF-alfa
w wywiadzie stanowita eksploracyjny punkt koncowy.

Do drugorzedowych punktéw koncowych ocenianych
w rankingu hierarchicznym nalezaly nastepujace punkty
koncowe ASAS: odpowiedz ASAS40 w 16. tyg., odpowiedz
ASAS40 w 16. tyg. w podgrupie chorych nie stosujacych
inhibitorow TNF-alfa w wywiadzie, odpowiedz ASAS20 w
16. tyg., czesciowa remisja ASAS w 16. tyg., odpowiedz
ASAS 5/6 w 16. tyg.

Kazdy punkt koncowy ASAS oceniany byt przy uzyciu skali
numerycznej NRS, z zakresem od 0 do 10, przy czym
wyzsze wyniki odzwierciedlaty wigkszg cigzkos¢ nasilenia
choroby.

ASAS40 definiowano jako odsetek chorych, ktérzy uzyskali
240% poprawe i bezwzgledng poprawe wzgledem wartosci
poczatkowej 0 22 jednostki na skali NRS (zakres
od 0 do 10) w =23 z 4 domen, bez pogorszenia
w pozostatych domenach, zgodnie z kryteriami ASAS.

ASAS20 definiowano jako odsetek chorych uzyskujacych
poprawe o 220% i bezwzgledna poprawe wzgledem
wartosci poczatkowej o0 21 jednostke na skali NRS (zakres
0od 0 do 10) w =3 z 4 domen oraz brak pogorszenia 0 220%

Kierunek zmian

Im wyzsza czestos¢
wystepowania odpowiedzi
ASAS tym wigksza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

W celu oceny odpowiedzi
na leczenie stosuje sie
kryteria ASAS stworzone
przez grupe roboczag
ASAS. Kryteria
odpowiedzi ASAS
zostaly opracowane
w celu ustalenia
jednolitego minimalnego
podstawowego zestawu
zmiennych
do uwzglednienia we
wszystkich projektach
badawczych
[CADTH 2020].

Kryteria odpowiedzi
ASAS40 sg
preferowanym
pierwszorzgdowym
punktem koricowym.
Wskaznik ten mozna
uzna¢ za odpowiedni
pierwszorzedowy punkt
koncowy do oceny
klinicznie istotnych
odpowiedzi [EMA 2017].
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I\/IAHTA kliniczna
Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
i 21 jednostke w pozostatych domenach, zgodnie
z kryteriami ASAS.
Czesciowa remisje ASAS definiowano jako wynik <2
jednostki dla kazdej z 4 domen.
Odpowiedz ASAS 5/6 zostata zdefiniowana jako 220%
poprawa w 5 z 6 domen.
Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt
odsetek chorych z odpowiedzig ASAS 40 w 12. tygodniu.
BE AGILE D d . ktami kon i sk <ci bylv:
(van der rugorze owy(;nl pulnd'[’a?lS Acgn;gyvxglA sS 5%ecznosm yly:
Heijde 2020) ~ Odpowieoz ! '
W fazie OLE odpowiedz ASAS20, ASAS40, ASAS5/6,
ASAS PR stanowity drugorzedowe punkty koncowe.
Zmiana wynikulBASDAI wzgledem wartoéf:i poczatkowej BASDAI jest
stanowita drugorzedowy punkt kofncowy. najpowszechniejszg
Drugorzedowy punkt koricowy oceniany w rankingu Im wieksza redukcja wyniku i szeroko stosowang
hierarchicznym stanowita zmiana wyniku BASDAI po 16 tyg. BASDAI tym wieksza zwalidowang miarg
BE MOBILE wzgledem wartosci poczatkowej. skutecznoéé leczenia. aktywnoéc? ;apalnej
2 Wynik zmeczenia (pytanie BASDAI 1) stanowit Im mniejsze nasilenie zesztywniajgcego
SASDAI(Wiymocena | R eksploracyjny punkt koricowy. zmeczenia tym wieksza zapalenia stawow
zmeczenia i poranna sztywnos¢é . . ; o ; kregostupa. Najmniejsza
stawow) Heijde 2023, Pytanie 1 w ramach oceny BASDAI stuzyto do oceny skutecznos¢ leczenia. istotna zmiana (MID)
Bazr%lggl;os zmeczenia. Im mniejsze nasilenie obejmuje zmiane
Zmeczenie nie byto z géry okreslonym punktem koncowym, porannej sztywnosci tym wartosci BASDAI

ale nalezato do zestawu podstawowych domen
ASAS-OMERACT dla ZZSK.
Wynik porannej sztywnosci ($redni wynik dla pytan BASDAI
5 i 6) stanowit eksploracyjny punkt korncowy.

wigksza skutecznosc
leczenia.

zdefiniowanej jako dwie

jednostki (w skali od zera
do 10) BASDAI
[CADTH 2020].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Odsetek chorych
z odpowiedzig kliniczng
Drugorzedowym punktem koricowym skutecznosci byta mierzong jako poprawa
zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej wyniku 0 co najmniej 50% w
BASDAI w 12. tygodniu. stols'ulnku do wynll(kllj_
. : . ; wyjsciowego w skali
Analizy post-hoc opejmpwa’ry chorych, l;l ktérych uzyskano BASDAI uwazany jest za
poprawe odpowiedzi BASDAI o 250% (BASDAI 50). przydatny do oceny
BE AGILE W fazie OLE odpowiedz BASDAI i BASDAISO stanowity korzysci klinicznych
(van der drugorzedowe punkty koncowe. z leczenia [EMA 2017].
Heijde 2020) Analizy post-hoc obejmowaty chorych, u ktérych uzyskano Nie odnaleziono danych
poprawe zmeczenia w stosunku do wartosci poczatkowe;j dotyczacych najmniejszej
(pytanie BASDAI 1). istotnej klinicznie zmiany
W fazie OLE wynik dot. zmeczenia (pytanie BASDAI 1) wyniku dot. zmeczenia.
stanowit dodatkowy punkt koncowy badania. Nie odnaleziono danych
Wynik porannej sztywnosci (Sredni wynik dla pytan BASDAI dotyczacych najmniejszej
5 i 6) takze stanowit dodatkowy punkt kohcowy. istotnej klinicznie zmiany
wyniku dot. sztywnosci
porannej stawow
Zmiana wyniku ASDAS-MI wzgledem wartosci poczgtkowej Skala ASDAS jest
stanowita drugorzedowy punkt koncowy. zwalidowana
Drugorzedowy punkt koncowy oceniany w rankingu i zatwierdzong slfa_lq
hierarchicznym stanowita odpowiedz ASDAS-MI w 16. tyg. oceny aktywnosci
leczenia. choroby [EMA 2017].
BE MOBILE Choroba nieaktywna (ASDAS <1,3), niska aktywnosé Klinicznie istotna
2 choroby (ASDAS =1,3 do <2,1), wysoka aktywno$¢ choroby . . .| poprawa jest definiowana
(vander | (ASDAS 22,1do <3,5) i bardzo wysoka aktywnosé choroby | M nizsza wartosc w skali jako zmiana 0 1,1
Heijde 2023, (ASDAS >3,5) stanowity eksploracyjne punkty koricowe ASDAS tym skuteczniejsze |  |ub wigcej jednostek, a
Baraliakos w badaniu. leczenie. znaczna poprawa jest
2023) Wskaznik ASDAS byt z géry okreslonym punktem definiowana jako zmiana

koncowym o kluczowym znaczeniu klinicznym i jest ztozong
miarg stosowang do oceny aktywnosci choroby
w zesztywniajgcym zapaleniu stawdw kregostupa
sktadajgca sie z 5 domen: catkowity bol plecéw (BASDAI
pytanie 2), PtGADA, bél i obrzek obwodowy (BASDAI
pytanie 3), czas trwania sztywnosci porannej (BASDAI

0 2,0 lub wigcej
jednostek lub osiggniecie
minimalnego wyniku
ASDAS wyniku 0,6361
podczas wizyty po
wizycie poczgtkowe;j.




I\/IA}—ITA@

IGNORANTIA NOCET

kliniczna

Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa — analiza

Kierunek zmian

45

Istotnos¢ kliniczna

Definicja
pytanie 6), przy czym kazda domena oceniana jest na
podstawie skali NRS (0-10 jednostek) i logarytmu

naturalnego hs-CRP (mg/l) +1, wszystkie pomnozone przez
ich wage zgodnie z ustalonym wzorem.

Badanie

Punkt koncowy

Drugorzedowy punkt kocowy skutecznosci stanowita
odpowiedz ASDAS-CRP w 12. tygodniu.
Dodatkowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaty
ASDAS<1,3 (choroba nieaktywna), niskg aktywnos¢
choroby (ASDAS=1,3 do <2,1), znaczng poprawe ASDAS
(redukcja 22,0 w poréwnaniu do wartosci poczatkowej).
W fazie OLE odpowiedzi ASDAS-CRP, znaczna poprawa
odpowiedzi ASDAS, klinicznie istotna poprawa ASDAS
(ASDAS-CII) stanowity drugorzedowe punkty koncowe.

BE AGILE
(van der
Heijde 2020)

pogorszenie definiowano

ASDAS o co najmniej 0,9

Klinicznie istotne
jako wzrost wyniku

punktu [CADTH 2020]

Wskaznik BASFI jest
jednym z czterech

BE MOBILE Wskaznik czynnos$ciowego zesztywniajgcego zapalenia
2 stawOw kregostupa (BASFI) stuzyt do oceny sprawnosc¢
fizycznej.

(van der
Heijde 2023, Drugorzedowy punkt koricowy oceniany w rankingu
Baraliakos | hierarchicznym stanowita zmiana wyniku BASFI po 16 tyg.
2023) wzgledem warto$ci poczatkowe;.
B(EaicillérE Drugorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta
Heijde 2020) zmiana wyniku BASFI.

Im wieksza redukcja wyniku
BASFI tym wigksza
skutecznosé leczenia.

gtéwnych sktadnikéw
kryteriow ASAS. BASFI
to zwalidowany
najpowszechniej
stosowany, ztozony
instrument stuzacy
do samodzielnego
stosowania przez
chorego, szeroko
wykorzystywany
w zesztywniajgcym
zapaleniu stawow
kregostupa do oceny
sprawnosci fizycznej
[CADTH 2020, EMA
2017].

Minimalna istotna réznica
(MID) wynosi 0,6
jednostki

na 10-jednostkowej skali

[CADTH 2020].
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NMAHTA e | ) Y ywniajacego zap egosiup
Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
BE MOBILE Dru . ; ;
gorzedowy punkt koncowy oceniany w rankingu , . . . .
(va 5 der hierarchicznym stanowita zmiana wyniku nocnego bélu lm:}’sgszabgﬁgitggogﬁg:” d’i@&‘;’g{?ﬁ'ggﬁ%ﬂgg
5 kregostupa po 16 tyg. ledem wartosci poczgtkowej.
B (LA L Heijde 2023, gosiup . P Y. wzg Q W ' pocza W ) tym wigksza skutecznosé istotnej klinicznie zmiany
Baraliakos Ocena bolu kregostupa mierzona byta na podstawie leczenia. wyniku.
2023) kwestionariusza mierzgcego nocny bél kregostupa.
Drugorzedowy punkt koricowy oceniany w rankingu . .
hierarchicznym stanowita zmiana wyniku ASQoL po 16 tyg. Opubllkowape b,e}dgma
BE MOBILE wzgledem wartosci poczatkowej wykazaly, ze roznice
2 gie pocza J: w wynikach ASQoL
(van der WSkaankASQOL stuzy dO oceny jakosci zycia wynoszgce 1-2 punkty
Heijde 2023 w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa. | ok duke " sg istotne klinicznie [Pike
Baraliakos ASQol zawiera 18 domen, przy czym kazda domena m VXEQSSE {)?muw%aksv?;m u 2021].
2023) oceniana jest jako 1 (,tak”) lub 0 (,nie”), a taczny wynik skutecznosé leczenia Wskaznik ASQoL jest
waha sie w zakresie od O_do 18 .Wy_zszy wynik oznacza ’ zalecang miarg oceny
gorszg jakos¢ zycia. jakosci zycia wsrod
BE AGILE Zmiana wyniku ASQoL zgtaszana przez chorych cgolrycrt e i
(van der w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa stanowita dodatkowy spondy E:A Ar02p0a1$1
Heijde 2020) punkt koncowy. osiowq [ ]
Kwestionariusz SF-C;>_6 PCS stuzy do oceny zdrowia Jakosé zycia zwigzana
1zycznego. ze stanem zdrowia
Drugorzedowy punkt koncowy oceniany w rankingu mozna oceniaé na
hierarchicznym stanowita zmiana wyniku SF-36 PCS podstawie
BE MOBILE po 16 tyg. wzgledem wartosci poczatkowe;j. kwestionariusza SF-36.
2 SF-36 PCS stanowi skrécong wersje kwestionariusza Im wyzszy wynik Jest to 36-punktowy
SF-36 PCS u (st geg Physical Component Summary T-score obliczong na SF-36 PCS tym wieksza instrument do oceny
eijde 2023, podstawie wynikéw z 8 domen SF-36 (funkcjonowanie skutecznosé leczenia. ogdlnego stanu zdrowia,
Baraliakos fizyczne (10 domen), rola fizyczna (4 domeny), bél ciata szeroko stosowany
2023) (2 domeny), zdrowie ogdine (5 domen), witalnosé w badaniach Klinicznych
(4 domeny), funkcjonowanie spoteczne (2 domeny), rola w wielu obszarach
emocjonalna (3 domeny), zdrowie psychiczne (5 domen)), chorgbowych. Zmiany
gdzie wyzsze wyniki odzwierciedlajg lepsze zdrowie mleqzy 25a 5,0
fizyczne i samopoczucie. punktow w wynikach
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kliniczna

Badanie

Punkt koncowy

BE AGILE
(van der
Heijde 2020)

Definicja

Whyniki zgtaszane przez chorych, w tym wskazniki
SF-36 PCS (podsumowanie komponentu fizycznego) i MCS
(podsumowanie komponentu psychicznego), w poréwnaniu

do wartosci poczgtkowej stanowity dodatkowe punkty
koncowe.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

komponentu fizycznego
i psychicznego SF-36
uwazane za istotne
klinicznie, podobnie jak
zmiany od 5 do 10
punktéw w wynikach dla
poszczeg6inej domeny.
Kwestionariusz SF-36
wykazuije silng korelacje
z BASDAI
[CADTH 2020].

BE MOBILE
2
(van der
Heijde 2023,
Baraliakos
2023)

Drugorzedowy punkt koricowy oceniany w rankingu
hierarchicznym stanowita zmiana wyniku BASMI po 16 tyg.
wzgledem wartosci poczgtkowe;.

Wskaznik BASMI stuzy do oceny ruchomosci kregostupa.

BE AGILE
(van der
Heijde 2020)

Dodatkowy punkt koncowy skutecznosci obejmowat zmiane
wyniku BASMI w poréwnaniu do wartosci poczatkowej.

W fazie OLE zmiana wyniku BASMI stanowita
drugorzedowy punkt koncowy.

Im nizszy wynik w skali
BASMI tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

W skali BASMI oceniana
jest ruchomosé
kregostupa i stawoéw
krzyzowo-biodrowych, a
zatem zdolnosc¢
do swobodnego
poruszania sig chorego.
W zwigzku
z tym, w opinii
analitykow, punkty
koncowe oceniane w tej
skali mozna uzna¢ za
istotne klinicznie.

BE MOBILE
2
(van der
Heijde 2023,
Baraliakos
2023)

PtGADA

Sktadowe obejmujgce ASAS40, ASAS20 i ASAS PR byty
czescia globalnej oceny aktywnosci choroby (PtGADA).

Im nizszy wynik PtGADA
tym wieksza skutecznos¢
leczenia.

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
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Punkt koncowy Badanie

BE AGILE
(van der
Heijde 2020)

Definicja

Wskaznik PtGADA stanowit dodatkowy punkt koncowy
badania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

BE MOBILE
2
(van der
Heijde 2023,
Baraliakos
2023)

Catkowity bol kregostupa

Ocene bolu kregostupa wykonano na podstawie
catkowitego bélu kregostupa, za pomoca pytania 1.
z kwestionariusza catkowitego i nocnego bélu kregostupa.

BE AGILE
(van der
Heijde 2020)

Wskaznik catkowitego bolu kregostupa, szyi, plecow
lub bioder mierzony za pomocg pytania BASDAI 2 stanowit
dodatkowy punkt koncowy fazy OLE.

Im nizszy wynik catkowitego
bolu kregostupa tym
wigksza skutecznosc

leczenia.

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

BE MOBILE
2
(van der
Heijde 2023,
Baraliakos
2023)

Wynik dotyczacy stanu zapalnego hs-CRP stanowit
eksploracyjny punkt kofhcowy i byt z géry okreslonym
punktem koncowym o kluczowym znaczeniu klinicznym.
Wysokoczuty wskaznik hs-CRP stuzy do obiektywnej oceny
stanu zapalnego.

W badaniu oceniono wynik hs-CRP w stosunku do wartosci
poczatkowych.

BE AGILE
(van der
Heijde 2020)

Dodatkowe wyniki skutecznosci obejmowaty pomiar hs-CRP
w prébkach krwi w celu oceny wptywu bimekizumabu na
obiektywne objawy stanu zapalnego.

Wskazniki hs-CRP i podwyzszony hs-CRP (>5 mg/litr),
stanowity dodatkowe punkty koricowe fazy OLE.

Im nizszy wynik hs-CRP tym
wigksza skutecznosc
leczenia.

Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
Wskaznik hs-CRP
uznany jest za wazng
miare oceny stanu
zapalnego [EMA 2017].

BE MOBILE
2
(van der
Heijde 2023,
Baraliakos
2023)

Wynik dotyczacy stanu
zapalnego MRI SPARCC SIJ

Wynik dotyczacy stanu zapalnego MRI SPARCC SIJ
stanowit eksploracyjny punkt kofcowy.

Wyniki MRI SPARCC SIJ mieszcza sie w zakresie
od 0 do 72. Nizsze wyniki wskazujg na mniejszy stan
zapalny SlJ, a zmiany ujemne oznaczajg poprawe.
Punkty koncowe MRI przedstawiono dla podgrupy chorych
uczestniczacych w badaniach czgstkowych MRI
w 16. tygodniu, ocenianych na podstawie centralnego

Im nizszy wynik MRI
SPARCC SIJ tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Punktacja SPARCC MRI
dla SIJ (staw krzyzowo-
biodrowy) jest metodg
punktacji oparta na
ocenie zwigkszonego
sygnatu oznaczajgcego
obrzek szpiku kostnego
w sekwencjach STIR
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MAHTA kliniczna
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Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie Definicja
odczytu. Wszystkie wyniki MRI zostaty odczytane wazonych T2.

niezaleznie przez dwéch centralnych ekspertéw. W analizie Wykazano, ze wynik

wykorzystano $rednig z wynikow uzyskanych od dwdch SPARCC MRI dla SIJ

badaczy. Tam, gdzie rozbiezno$ci miedzy ocenami byty zbyt jest skorelowany ze
duze (MRI SPARCC SlJ: réznica =13 pkt, MRI Berlin: wskaznikiem ASDAS.

réznica 29 pkt) oceny dokonat trzeci badacz orzekajacy. Stwierdzono wartosé

Odnotowano $rednig z dwéch najblizszych zmian wynikéw. najmniejszej istotnej

zmiany jako 2,5 jednostki
[CADTH 2020].

Wynik dotyczacy stanu zapalnego stawdw oceniono za
pomoca wskazn!ka MRI SP.ARCC SlJ. Wskaznik MRI SPARGC
Dane dotyczace badania MRI obejmowaty tylko tych SIJ stanowi zalecany
chorych, u ktérych wynik badania MRI byt dodatni na i zatwierdzony pomiar
poczatku badania, poniewaz byta to analiza eksploracyjna MRI [EMA 2017].
w ramach badania fazy 2b i nie obejmowata wszystkich
osrodkow badawczych. Wyjsciowe MRI stawow krzyzowo-

BE AGILE biodrowych wykonano po badaniu przesiewowym i przed
pierwszym wstrzyknieciem bimekizumabu. Chorzy z

(van der
Heijde 2020) pozytywnym wynikiem MRI na podstawie kryteriow ASAS
zostali poddani badaniu MRI stawéw i kregostupa
w 12. i 48. tygodniu.
Wszystkie wyniki dla chorych wtgczonych do badania
zostaly ocenione podczas jednej sesji przez dwoch
niezaleznych badaczy, ktérzy nie znali kolejno$ci czasowej,
grupy leczenia i informacji dot. chorego. W analizach
wykorzystano $redni wynik badaczy.
Wynik oceny kregostupa MRI Berlin stanowit eksploracyjny
punkt koncowy.
Wyniki MRI Berlin mieszcza sie w zakresie
BE MOBILE od 0 do 69. Nizsze wyniki wskazujg na mniejszy stan
2 zapalny kregostupa, a zmiany ujemne oznaczajg poprawe. Im nizszy wynik MRI Berlin Nie odnaleziono danych
Wynik oceny krt?gosiupa MRI (Yan der Punkty koricowe MRI przedstawiono dla podgrupy chorych tym wie_ksza s.kLlltecznoéé (_iotycza_lcyf:h najmniejszej
Berlin Heljde'2023, uczestniczacych w badaniach czastkowych MRI leczenia (mniejszy stan istotnej kI|n|c_zn|e zmiany
Ba;zg%kos w 16. tygodniu, ocenianych na podstawie centralnego zapainy kregostupa). wyniku.
) odczytu. Wszystkie wyniki MRI zostaty odczytane

niezaleznie przez dwoch centralnych ekspertow. W analizie
wykorzystano $rednig z wynikow uzyskanych od dwdch
badaczy. Tam, gdzie rozbiezno$ci miedzy ocenami byty zbyt
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
duze (MRI SPARCC SIJ: roznica 213 pkt, MRI Berlin:
réznica 29 pkt) oceny dokonat trzeci badacz orzekajgcy.

Odnotowano srednig z dwdch najblizszych zmian wynikdw.

BE AGILE
(van der
Heijde 2020)

Wynik dotyczacy stanu zapalnego kregostupa oceniono za
pomoca wskaznika MRI Berlin.

Badanie MRI obejmowato tylko tych chorych, u ktérych
wynik badania MRI byt dodatni na poczatku badania,
poniewaz byta to analiza eksploracyjna w ramach badania

fazy 2b i nie obejmowata wszystkich osrodkéw badawczych.

Wyijsciowe MRI kregostupa wykonano po badaniu
przesiewowym i przed pierwszym wstrzyknieciem
bimekizumabu. Chorzy z pozytywnym wynikiem MRI na
podstawie kryteriow ASAS zostali poddani badaniu MRI
kregostupa w 12. i 48. tygodniu.

Wszystkie wyniki MRI chorych wigczonych do badania
zostaly ocenione podczas jednej sesji przez dwoch
niezaleznych badaczy, ktérzy nie znali kolejnosci czasowej,
grupy leczenia i informacji dot. chorego. W analizach
wykorzystano $redni wynik badaczy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

BE MOBILE
2
(van der
Heijde 2023,
Baraliakos
2023)

Wynik wskaznika MASES stanowit eksploracyjny punkt
koncowy i byt z géry okreslonym punktem koncowym
0 kluczowym znaczeniu klinicznym.

Wskaznik MASES stuzy do oceny zapalenia przyczepéw
$ciegnistych, przy czym wynik MASES>0 oznacza
wystepowanie zapalenia przyczepdw Sciegnistych, a
MASES=0 jego brak. W badaniu oceniano zmiane wyniku
MASES wzgledem wartosci poczgtkowych oraz catkowite
ustgpienie zapalenia przyczepdw sciegnistych (MASES=0)
u chorych z wynikiem MASES >0 w chwili rozpoczecia
badania.

BE AGILE
(van der
Heijde 2020)

Dodatkowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaty
zmiane wyniku MASES, w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych.

Im wyzsza czestos¢
wystepowania odpowiedzi
MASAS=0 tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Im mniejsza czestosé
wystepowania odpowiedzi
MASAS>0 tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany

wyniku.

MASES stanowi
akceptowalny wskaznik
oceny zapalenia
przyczepow sciggnistych
[EMA 2017].
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W fazie OLE odpowiedz MASES oraz catkowite ustgpienia
zapalenia przyczepow $ciegnistych stanowity drugorzedowe
punkty koncowe.
Wyniki dla wskaznikéw SlJ i TJC stanowity eksploracyjne ) .,
punkty koricowe i byty z géry okreslonymi punktami Im wyzsza czestos¢
koncowymi o kluczowym znaczeniu klinicznym. wystepowania odpowiedzi
BE MOBILE .. . . . . SIJ=0 lub TJC=0 tym
P Wskaznik SJC stuzy dp ocenylllczby obrzgkmetyoh stawdw, wieksza skutecznosé Nie odnaleziono danych
SJCiTJC (van der _ a TJC liczby tiliwych stawpw. ) leczenia. dotyczacych najmniejszej
Heijde 2023, SJCiTJC oceniono za pomocg z_bade}n!a 44 stawow pod Im mniejsza czestosé istotnej klinicznie zmiany
Baraliakos ,kqtem ob’rzelfu i tk|IWOS,CI gornej czesci ma’rq (4 stawy),, wystepowania odpowiedzi wyniku.
2023) konczyny gornej (26 stawdw) i konczyny dolnej (14 stawdw), SIJ>0 lub TJC>0 tym
z oceng réwng 0 (SJC=0: brak obrzeku; TJC=0: brak wieksza skutecznosé
tkliwosci) lub 1 (SJC>0: wykrywalne zgrubienie btony leczenia.
maziowej; TJC>0: tkliwos¢).
BE AGILE Wyniki zgtaszane przez chorych w bad_aniu podstawowym Im nizszy wynik_ w skali Nie odnalezionp de_ln_ych.
Jakosé snu (van der obejmowalty jakos$¢ snu (badanie wynlkévy medycznych MO_S dot. jakosci snu tym c_iotycza_lcyph najmniejsze
Heijde 2020) (MOS) — 12 pozycji na skali) w poréwnaniu do wartosci wigksza skutecznosc¢ istotnej klinicznie zmiany
poczatkowych. leczenia. wyniku.
Profil bezpieczenstwa
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzié, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, ) L
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie Wzrost liczby Istotne klinicznie sg
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze ’zdarzen/dziatan zdarzenia/dziatania
Bezpieczenstwo Ogétem jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim niepozadanych jest niepozadane cigzkie

przypadku jest to dziatanie niepozgadane.
Zwiazek z badanym lekiem:
niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty
sposo6b niezwigzane z lekiem;
»  zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane

z lekiem;

odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia
[CTCAE 2017]
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mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢
zwigzane z lekiem;
«  prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
»  definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):
e 1. —tagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);
2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja
lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnos$¢ i angazowanie sie
W codzienne czynnosci);
4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
e 5.—3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego
lub lekarza:

» ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
¢ tagodne.

Ocena bezpieczenstwa w badaniu BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023, Baraliakos 2023)
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Czestos¢ wystepowania TEAE, ciezkich zdarzen
niepozadanych (SAE) oraz TEAE prowadzgcych
do przerwania stosowania badanego leku byty z géry
okreslonymi drugorzedowymi punktami koAcowymi.

W badaniu zdarzenia przydzielono do poszczeg6lnych
kategorii zgodnie z MedDRA v19.0.

taczna liczba zdarzen niepozgdanych od 0. do 24. tygodni
obejmowata zdarzenia niepozadane wystepujgce u chorych,
ktorzy otrzymali w tym czasie 21 dawke bimekizumabu.
TEAE podczas przyjmowania placebo nie byty
uwzglednione w danych z tygodni 0.—24.

TEAE definiowano jako zdarzenia niepozgdane, ktore
wystapity w dniu lub po pierwszej dawce badanego leku
i w ciggu 20 tyg. od ostatniej dawki.

SAE powstate w czasie leczenia definiowano jako TEAE
spetniajgce co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:
zgon, choroba zagrazajaca zyciu, medycznie istotna
lub trwata niepetnosprawnosc¢ lub niesprawnos¢, wada
wrodzona lub wada, ktéra powstata podczas porodu (w tym
wystepujgca u ptodu), istotne zdarzenie medyczne
oraz poczgtkowa hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizaciji.

Predefiniowane punkty koncowe dot. bezpieczenstwa
bedace przedmiotem zainteresowania w badaniu
obejmowaly: zakazenia (cigzkie, grzybicze, oportunistyczne
i gruzlice), neutropenie, nadwrazliwos¢ (zidentyfikowang za
pomoca standardowego zapytania MedDRA dotyczacego
nadwrazliwosci), mysli i zachowania samobdjcze, istotne
zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE), zmiany w testach
czynnosciowych watroby lub podwyzszenie poziomu
enzymow, nowotwory ztosliwe i IBD.

Zakazenia oportunistyczne definiowano na podstawie
kryteribw wyszukiwania okreslonych wczesniej przez UCB.
Kryteria te zidentyfikowaty preferowane terminy z MedDRA,
ktére wzieto pod uwage przy identyfikacji zakazen
oportunistycznych.
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Niektdre preferowane terminy wymagaty indywidualnej
oceny przez lekarza prowadzacego badanie.

Chorzy mogli zgtasza¢ zdarzenia niepozgdane
spontanicznie, postepujgc zgodnie z instrukcjami badaczy
podczas kazdej wizyty w badaniu lub za pomocg materiatéw
do samooceny, w tym ciggtego pomiaru zdrowia
psychicznego pod katem depresiji i/lub mysli samobdjczych.
Niezalezny Komitet Monitorujgcy Dane oraz niezalezne
Komitety Orzekajace ds. Uktadu Krazenia, Przewodu
Pokarmowego, Watroby i Neuropsychiatrii regularnie
monitorowaty dane dotyczgce bezpieczenstwa. Wszystkie
potencjalne zdarzenia niepozgdane IBD zostaly ocenione
i sklasyfikowane przez niezalezng Komisje Orzekajacg
ds. Przewodu Pokarmowego.

Czestos¢ wystepowania danych punktéw koncowych
dot. bezpieczenstwa przedstawiono réwniez w postaci
wskaznika zachorowalnos$ci skorygowanego o narazenie
(EAIR/100PY).

Ocena bezpieczenstwa w badaniu BE AGILE (van der
Heijde 2020)

Punkty koncowe dot. bezpieczenstwa obejmowaty:
zdarzenia niepozadane, SAE, zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania udziatu w badaniu i zdarzenia
niepozgdane szczegdlnego zainteresowania.

Zdarzenia niepozadane zidentyfikowane w celu
dodatkowego monitorowania bezpieczenstwa obejmowaty:
ciezkie zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne
i gruzlice, cytopenie, ciezkie reakcje nadwrazliwosci,
nieswoiste zapalenie jelit, mysli lub zachowania
samobojcze, depresije i lek, powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe (MACE), nowotwory ztosliwe i zmiany
w wynikach testéw czynnosciowych watroby.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa w fazie OLE stanowity
pierwszorzedowy punkt kofcowy.
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W badaniu zdarzenia przydzielono do poszczeg6lnych
kategorii zgodnie z MedDRA v19.0.

Punkty koncowe w fazie OLE obejmowaty: czesto$é
wystepowania TEAE, cigzkich TEAE (gtéwne zmienne
dotyczace bezpieczenstwa), TEAE prowadzace
do przerwania udziatu w badaniu (drugorzedowa zmienna
dotyczaca bezpieczenstwa).

Ponadto w analizie bezpieczenstwa oceniono zdarzenia
niepozadane bedace przedmiotem zainteresowania, w tym:
zakazenia (ciezkie, oportunistyczne lub grzybicze (w tym
Candida) i gruzlice), neutropenie, nadwrazliwos¢, mysli
i zachowania samobdjcze, depresje, istotne zdarzenia
sercowo-naczyniowe, zmiany w testach czynnosciowych
watroby/podwyzszenie aktywnosci enzymow i nowotwory
ztosliwe. TEAE dot. IBD, w tym wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna
i niesklasyfikowane nieswoiste zapalenie jelita grubego
oraz zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka,
rowniez zgtaszano jako objawy pozamie$niowo-szkieletowe
i przedstawiono w historii zdarzen chorego.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:

« Charakterystyka Produktu Leczniczego Bimzelx®;
« FDA 2023;

* dane z bazy ADRReports;

» dane z bazy WHO UMC.

Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na podstawie
danych z dokumentu EMA EPAR 2028.

Nie odnaleziono na stronie EMA i URPLWMIiPB komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa,
dotyczgcych innych zdarzen niz wskazane w ChPL Bimzelx®, spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla bimekizumabu
w leczeniu ZZSK przedstawiono w zataczniku 0.

3.7. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane
do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 11.14.

W zwigzku z zastosowaniem randomizacji i zaslepienia, opisem utraty chorych
oraz prawidfowym przedstawieniem wynikéw, w badaniach BE MOBILE 2 i BE AGILE ryzyko
btedéw systematycznych wynikajacych z selekcji, zwigzanych ze znajomoscig interwencji,
oceng punktow koncowych, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.

Nie stwierdzono innych rodzajow btedow.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan BE MOBILE 2 oraz BE AGILE wg zalecen Cochrane

Domena

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence generation)

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Zaslepienie uczestnikow badania oraz

badaczy. Ocena powinna zosta¢

Badanie
BE MOBILE 2

ryzyka btedu

Badanie
BE AGILE

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Przydziat chorych do grup w stosunku 2:1.

Randomizacja byta stratyfikowana wedtug

wczesniejszego zastosowania inhibitoréw
TNF-alfa (tak / nie) i regionu geograficznego

(Azja, Europa Wschodnia, Europa
Zachodnia, Ameryka Pétnocna).
Randomizacja grup terapeutycznych zostata
przeprowadzona przy uzyciu technologii
interaktywnej odpowiedzi.

Przydziat chorych do grup w stosunku
1:1:1:1:1. Pod koniec podwojnie
zaslepionej fazy badania w 12. tygodniu,
przeprowadzono ponowng randomizacje
chorych do fazy badania z zaslepieniem
dawki, w nastepujacy sposéb: chorych
poczatkowo otrzymujgcych PLC i BIM
w dawce 16 mg lub 64 mg losowo
przydzielono w stosunku 1:1 do BIM
w dawce 160 lub 320 mg co Q4W
do tygodnia 48. Chorzy w grupach
otrzymujacych BIM w dawce
160 i 320 mg kontynuowali ten sam
schemat leczenia do tygodnia 48.
Randomizacja przydziatu leczenia byta
stratyfikowana regionu geograficznego
(Europa Zachodnia, Europa Wschodnia
i Ameryka Potnocna) oraz ekspozycji na
inhibitor TNF-alfa w wywiadzie.
Randomizacja grup terapeutycznych
zostata przeprowadzona przy uzyciu
interaktywnego systemu odpowiedzi
internetowe;.

Randomizacja grup terapeutycznych zostata
przeprowadzona przy uzyciu technologii
interaktywnej odpowiedzi.

Wszyscy chorzy, personel o$rodka
badawczego i operacyjny personel

Randomizacja grup terapeutycznych

zostata przeprowadzona przy uzyciu

interaktywnego systemu odpowiedzi
internetowe;.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Chorzy oraz caty personel badawczy, z
wyjatkiem personelu zaangazowanego

Ocena ryzyka
btedu




@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza
NMAHTA Bimzeix ( ) y ywniajgcego zap egostup 58

IGNORANTIA NOCET

Badanie Ocena e Ocena ryzyka
BE MOBILE 2 ryzyka btedu BE AGILE btedu

przeprowadzona dla kazdego zatrudniony przez sponsora pozostat
gtéwnego punktu koncowego (lub zaslepiony pod katem poczatkowo
klasy punktow koncowych) przydzielonego leczenia do czasu
zakonczenia fazy przedtuzonej badania
w 52. tygodniu. Personel sponsora badania,
ktéry nie byt zaangazowany w prowadzenie
badania, pozostat zaslepiony do momentu
zablokowania bazy danych na potrzeby
analizy w 24. tygodniu. Bimekizumab i PLC
podskdérnie za pomocg wczesniej
wypetionych strzykawek o pojemnosci 1 mi
podawat niezaslepiony personel badania
niezaangazowany w inne aspekty badania.

Domena

w przygotowywanie i podawanie
zastrzykow PLC lub BIM byt zaslepiony
pod katem podawanego leczenia i jego
dawki. Interaktywny system odpowiedzi
internetowej zapewniat unikalne numery
zestawOw badanego leku, ktére
maskowaty zawarte w nich leczenie.
Zaslepienie chorych utrzymywano przy
uzyciu identycznych strzykawek/igiet oraz
podawania wszystkim chorym dwoch
wstrzyknie¢, w przypadku wszystkich
ramion badania.

Btad systematyczny zwiazany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Wszyscy chorzy, personel osrodka
badawczego i operacyjny personel
zatrudniony przez sponsora pozostat
Zaslepienie oceny wynikow badania. zaslepiony pod katem poczatkowo
Ocena powinna zostac¢ przydzielonego leczenia do czasu
przeprowadzona dla kazdego zakonczenia fazy przedtuzonej badania
gtownego punktu koncowego (lub w 52. tygodniu. Personel sponsora badania,
klasy punktow koncowych) ktéry nie byt zaangazowany w prowadzenie
badania, pozostat zaslepiony do momentu
zablokowania bazy danych na potrzeby
analizy w 24. tygodniu.

Chorzy oraz caty personel badawczy, z
wyjatkiem personelu zaangazowanego
w przygotowywanie i podawanie
zastrzykow PLC lub BIM byt zaslepiony
pod katem podawanego leczenia i jego
dawki.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Wyniki oceny skutecznosci przedstawiono
Niepetne dane na temat wynikow (np. dla wszystkich chorych zrandomizowanych
brak informaciji o tym, ze wszyscy do badania. Ocene bezpieczenstwa w
chorzy ukonczyli badanie). Ocena ramach fazy podwaéjnie zaslepionej (tygodnie
powinna zostac przeprowadzona dla 0.—16.) przedstawiono dla leczonych grup,
kazdego giéwnego punktu tj. chorych ktérzy otrzymali 21 dawke
koricowego (lub klasy punktow bimekizumab lub placebo (populacja
koncowych) bezpieczenstwa). Catkowita liczba zdarzen
niepozgdanych w tygodniach 0.-24.

Wyniki oceny skutecznosci
przedstawiono dla wszystkich chorych,
kt6rzy otrzymali 21 dawke BIM lub PLC
i mieli wazny pomiar komponentéw
odpowiedzi ASAS na poczagtku badania;
wyniki oceny bezpieczenstwa
przedstawiono dla wszystkich chorych,
kt6rzy otrzymali 21 dawke BIM lub PLC.
Utrata chorych z badania oraz jego
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Domena

Wybidrcze raportowanie

Inne zrodta btedow

Badanie Ocena e Ocena ryzyka
BE MOBILE 2 ryzyka btedu BE AGILE btedu

obejmuje zdarzenia niepozadane przyczyny zostaty przedstawione
wystepujgce u chorych, ktdrzy otrzymali 21 w badaniu.
dawke BIM w tym okresie. Utrata chorych
z badania oraz jego przyczyny zostaty
przedstawiona w badaniu.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano punktu koncowego
dla ktérego nie przedstawiono by
wynikéw.

Nie zidentyfikowano punktu koncowego dla
kt6rego nie przedstawiono by wynikow.

Inne rodzaje bledow (ang. other bias)
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3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([l wedtug
nastepujacych zasad:

» ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;

» ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 11.15);

* z badania BE MOBILE 2 uwzgledniano wyniki z fazy randomizowanej badania (16 tyg.)
i z fazy przedtuzonej tylko dla 24 i 52 tyg. okresu obserwacji. W przypadku badania BE
AGILE przedstawiono dane z fazy randomizowanej (12 tyg.) oraz dane dla 48 tyg.
obserwacji. W Zatgczniku 11.3 przedstawiono ponadto dane z otwartej fazy przedtuzonej
(OLE) badania BE AGILE w ktérej wszyscy chorzy przyjmowali BIM w dawce 160 mg
co 4 tygodnie'. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy poddaé¢ analizie
w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji;

* z badania BE MOBILE 2 w raporcie dla grupy badanej uwzgledniono tylko wyniki
przedstawione dla chorych, ktérzy otrzymywali BIM 160 mg Q4W (dawkowanie zgodne
z ChPL). W przypadku grupy kontrolnej w raporcie uwzgledniono dane dla grupy PLC
(do 16 tyg.) oraz jedynie w celach pogladowych dane dla grupy, ktéra zmienita terapie PLC
na BIM 160 mg Q4W (24, 52 tyg. obserwacji);

* w przypadku badania BE AGILE uwzgledniono dane przedstawione dla grupy PLC
i BIM 160 mg Q4W do 12 tyg. badania oraz grupe kontynuujgcg leczenie BIM 160 mg
i grupe PLC>BIM 160 mg Q4W od 12 tyg. do 48 tyg. badania;

* w przypadku badania BE AGILE w Tabeli 3. i 4. publikacji van der Heijde 2020 autorzy
publikacji zamiescili dla poszczegdlnych punktéw koncowych réwniez wyniki po 12
tygodniach obserwacji, ale odstgpiono od prezentacji tych danych w formie tabelarycznej,
gdyz wyniki te przedstawiono dla innej liczby chorych (N) niz pozostate wyniki dla 12
tygodni obserwaciji. tzn. jedynie dla chorych ktorzy otrzymali ocene takze w tygodniu 48.
Ponadto dane te dla grupy PLC przedstawiono dla 12 tygodni obserwacji jedynie w rozbiciu

9 Przedstawiono gtéwne wyniki z publikacji Baraliakos 2022 w Zataczniku oraz uwzgledniono
najwazniejsze dane dotyczace metodyki. Publikacja nie spetnia kryteriéw wiaczenia do analizy, dane
przedstawiono jedynie poglgdowo w celach prezentacji danych dtugookresowych
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na podgrupy chorych ktérzy w tygodniach 12.-48. zmienili terapie PLC na BIM 160 mg lub
320 mg (przedstawiono je jedynie pogladowo w Zatgczniku);

dodatkowe dane z dokumentu EMA EPAR 2023 lub z wtgczonych do analizy abstraktow
konferencyjnych ekstrahowano jedynie dla brakujgcych danych lub dtuzszego okresu
obserwacji, w poréwnaniu do gtéwnej publikacji petnotekstowej. W przypadku badania BE
MOBILE 2 wyniki dla 16 tygodni obserwacji dla danego punktu koncowego uzupetniano
o dane na podstawie publikacji Baraliakos 2023 zawierajgcej dane dla 52 tygodni
obserwacji oraz dla brakujgcych wynikbw o dane z wigczonych do analizy abstraktéw
konferencyjnych lub dokumentu EMA EPAR 2023, jezeli byto to wymagane w celu
odniesienia ich do danych dla 52. tygodnia badania;

nie ekstrahowano wynikéw z dokumentu EMA EPAR 2023 z analizy zbiorczej (ang. pooled)
z badania BE MOBILE 2 i BE MOBILE 1 (m.in. wigkszo$¢ danych dot. analizy
bezpieczehstwa) oraz danych podanych jedynie dla 16 tyg. bez danych dla 52 tyg.
obserwaciji;

dla poréwnania grup stosujacych BIM od poczatku badania i grup PLC->BIM nie obliczono
parametréw OR, RD czy MD, gdyz dane te przedstawiono jedynie w sposéb poglgdowy by
pokazac dane dtugookresowe dla BIM (grupa kontynuujgca stosowanie BIM w badaniu)
oraz jak szybko u chorych odnotowano skutecznos¢ terapii po zmianie terapii z PLC na
BIM (grupa PLC->BIM);

z uwagi na mozliwg niepewnos¢ wtasnych oszacowan, w przypadku parametréw ciggtych
przedstawiono w raporcie wskazane przez autoréw publikacji réznice $rednich (MD)
wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl) oraz podane wraz z nimi wartosci Srednie
i odchylenia lub btedu standardowego (SD lub SE). W czesci punktéw koncowych dla
ktérych autorzy badania wskazali jedynie wartosci srednie (SE), samodzielnie obliczano
wartos¢ SD i MD, natomiast gdy wskazali jedynie srednie (SD) samodzielnie obliczono
wartos¢ MD. W takich przypadkach istotnosc¢ statystyczng okreslono dla MD na podstawie
samodzielnie obliczonej wartosci 95% Cl;

w przypadku parametrow dychotomicznych samodzielnie obliczano OR (95% Cl)
oraz RD (95% Cl) oraz tam gdzie to wtasciwe réwniez parametr NNT/NNH. Informacje
dotyczgce istotnosci statystycznej pochodzity bezposrednio z badania BE MOBILE 2
oraz BE AGILE. Tam, gdzie autorzy badania nie wskazali istotnosci, byta ona okreslana
samodzielnie na podstawie parametru RD. Wartosci RD byty wskazane przez autoréw
badania, jednak w analizie przedstawiono wartosci obliczane samodzielnie, ktére byty
spéjne w zakresie istotnosci z wynikami uzyskanymi przez autoréw publikacii.

W przypadku rozbieznosci przedstawiano w wynikach odpowiednig informacije;
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» w przypadku koniecznosci samodzielnego wyliczenia wartosci n, dla punktéw koncowych,
dla ktérych w publikacji podano jedynie dane w postaci odsetka chorych i wartosci N gdy
odnotowano rozbieznosci w wynikach obliczonych samodzielnie odsetkéw w poréwnaniu
z danymi z publikacji, warto$¢ n uznano za niemozliwg do okreslenia. W ww. punktach
koncowych nie byto mozliwe obliczenie parametrow OR (95% Cl), RD (95% CI) oraz tam
gdzie to wiasciwe parametru NNT/NNH,;

» w przypadku punktéw koncowych, dla ktérych w publikacji podano jedynie dane w postaci
pacjentolat i wartosci N, warto$¢ n byta niemozliwa do okreslenia;

* w ramach oceny bezpieczenstwa z badania BE MOBILE 2 i BE AGILE przedstawiono
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i (jesli podano) wskaznik
EAIR na 100 pacjento-lat;

* wyniki z odnalezionych badan pierwotnych (BE AGILE i BE MOBILE 2) dla okresu
obserwacji wynoszacego 12-16 tygodni potencjalnie mogtyby by¢ metaanalizowane.
Odstapiono jednak od tego gdyz wyniki dla BIM vs PLC przedstawiono jedynie w celach

pogladowych — PLC nie stanowi wiasciwego komparatora dla BIM w_rozpatrywanej

populaciji chorych. Ponadto nalezy zauwazyé, iz badania te zostaty juz uwzglednione w

metaanalizie sieciowej opisanej szczeqgdtowo w Rozdziale 5.;

* w ramach oceny bezpieczenstwa nie ekstrahowano danych z publikacji do badan BE
MOBILE 2i BE AGILE dla zdarzen, w ktérych dla obu grup, tj. BIM i PLC nie odnotowano
w badaniu zadnych przypadkow.

Szczegébtowy opis punktéw koncowych, ktére z poszczegdlnych badan wigczonych do analizy

nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie przedstawiono w rozdziale 11.12.
3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR).
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Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punkiu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punkiu kohcowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty
zaokrgglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét [Jani 2004,
Jani 2005].

Do oceny istotnosci statystycznej r6znic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzeh
wykorzystano wskaznik RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95%

przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Z uwagi na mozliwg niepewnos¢ wtasnych oszacowan, w przypadku parametréw ciggtych
zbadan BE MOBILE 2 i BE AGILE przedstawiono w raporcie wskazane przez autorow
publikacji wartosci sredniej i btedu standardowego (SE) oraz réznicy srednich wraz z 95% Cl.

W czesci punktéw koncowych dla ktérych autorzy badania wskazali jedynie warto$ci sSredniej
i odchylen standardowych (SD), a do poréwnan wykorzystywano samodzielnie obliczony
w programie RevMan 5.3 wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci.
W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali btagd standardowy,
zakres badz przedziat ufnosci 95%, samodzielnie obliczano wartosé¢ SD i MD. Odchylenie
standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa
ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,
natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono
przez pierwiastek z liczby chorych. Analize statystyczng dla MD przeprowadzano na podstawie
samodzielnie obliczonej wartosci 95% ClI.

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczeg6inych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla roznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.
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Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikdbw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym, w przypadku Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,

Peto OR ; . u ktérych wystgpit efekt, przypadajacych na jednego
braku zdarzen w grupie ; A .
badanej lub kontrolnej chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt
Dla wynikéw o charakterze Informuje o roéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji

Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego  niekorzystnego  punkiu  koncowego
lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciagtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. wystapienia odpowiedzi ASAS40), gdy
wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik

wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu koncowego odpowiedz ASAS40 w badaniu BE MOBILE 2 parametr
OR wyniost 2,79 (95% CI 1,66; 4,69), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 2,79 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita dla tego punktu koncowego 0,22 (95% CI 0,12; 0,32),
CO oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto
0 22% wieksze w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie

z wartosciami przedziatéw ufnosci, r6znica miedzy grupami jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% ClI: 4; 9), co oznacza,

ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
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podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek odpowiedzi ASAS40
w czasie 16 tygodni okresu obserwacji. Niska wartos¢ parametru NNT Swiadczy o duzej sile

interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie dziatan niepozadanych)
wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajacy 1 wskazuje na

przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania zakazenia goérnych drog
oddechowych badaniu BE MOBILE 2 parametr OR wyniost 0,41 (0,14; 1,26), co oznacza, ze
szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 41% tej
szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzic, ze rdznica ta

jest nieistotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,04 (-0,09; 0,01), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 4% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, roznica ta jest nieistotna statystycznie.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzysc¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie
przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktorych redukcja wyniku
oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej gdy byt nizszy lub odnotowano
wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawierat zera.
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4. Przeglad systematyczny — NMA

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowe;j.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania
posredniego.  Koniecznym  zatem bylo  przeprowadzenie kolejnego  przeglgdu
systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan pierwotnych dla wnioskowane;j
populacji poréwnujgcych wybrane komparatory wzgledem wspélnej referencji (PLC).

Metaanaliza sieciowa (NMA) umozliwia jednoczesne poréwnywanie wielu interwencji. NMA
taczy bowiem dowody bezposrednie i posrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczgce
wzglednych skutkéw leczenia. Pozwala to na dokonywanie wielokrotnych poréwnan leczenia
tam, gdzie moga nie istnie¢ bezposrednie dowody i wzmacnia porownania tam, gdzie sg

dostepne bezposrednie dowody. Tam, gdzie dostepne sg rézne opcje leczenia, NMA jest

coraz czesciej wykorzystywana do podejmowania decyzji refundacyjnych.
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Nalezy zauwazyé, ze wyniki metaanalizy sieciowej otrzymanej od Wnioskodawcy
i przeprowadzonej na podstawie badan zidentyfikowanych w wyniku przegladu
systematycznego zaktualizowanego 10 stycznia 2023 r. opisano w publikacji Deodhar
2023 opublikowanej w 2023 roku w czasopismie Rheumatology. Publikacje ta, jako

opracowanie wtérne opisano w ramach niniejszej analizy w rozdziale 11.10

4.1. Zrodta danych
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4.2. Selekcja odnalezionych badan

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtaczenia i wykluczenia, opisanych
w rozdziale 4.5.

4.3. Ocena jakosci badan

Zgodnie z kryteriami wigczenia do przeglagdu systematycznego Wnioskodawcy wigczano

jecyn randomizowane badania kiniczne [

B \V zwigzku z tym badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad
[Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono przy uzyciu 7-punktowej listy kontrolnej York CRD
dla RCT, obecnie zalecanej przez NICE [NMA 2024].

W zatgczniku 11.14 przedstawiono wzory skal.
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4.4. Strategia wyszukiwania

Aktualizacja przegladu systematycznego Wnioskodawcy w marcu 2024 r.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa,
tn —nazwa handlowa oraz it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano
osobno w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase)/lim AND
[medline]/lim), ktére wyklucza czes¢ wspdlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory
to All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan pierwotnych. Strategia
wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ badania eksperymentalne na
podstawie ktérych zostanie oceniona skutecznosé i bezpieczenstwo poréwnywanych

technologii medycznych.

23 Przeglad badan pierwotnych dla BIM opisano szczegétowo w rozdziale 3
24 By zwiekszy¢ czuto$¢ wyszukiwania nie zawezono zapytan wytgcznie do ZZSK
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.8.

Przeglad systematyczny przedstawiony w dokumencie NMA 2024
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4.5. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan
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Tabela 6.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji do przegladu systematycznego i NMA
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kliniczna
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Zrbdto: opracowanie wtasne na podstawie dokumentu NMA 2024
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4.6. Badania wigczone
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Szczegbtowyg charakterystyke badan wigczonych do metaanalizy sieciowej przedstawiono
w rozdziale 4.6.1.111.12.3.

Poszczegdblne etapy wyboru publikaciji wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
w Zatgczniku 11.4, na diagramach PRISMA. Powody wykluczenia poszczegélnych badan

z NMA na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 11.13.2.

Szczegétowo proces selekcji publikacji w ramach przeglagdu systematycznego Wnioskodawcy
a nastepnie NMA opisano w rozdziale 3.3 i Zatgczniku 1 dokumentu NMA 2024 [NMA 2024].

2 |
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Aktualizacja przegladu systematycznego Wnioskodawcy w marcu 2024 r.

Poszczegblne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione na diagramie
PRISMA (Rysunek 19). Podczas selekcji tytutow i streszczeh wspétczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegbinych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono
w zatgczniku 11.13.2.
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4.6.1. Charakterystyka oraz ocena homogenicznosci badan
pierwotnych wigczonych do NMA

W niniejszej analizie na podstawie metaanalizy sieciowej zaprezentowana zostata

porbwnawcza ocena skutecznosci leczenia BIM wzgledem wskazanych komparatoréw

leczeniu ZZSK |

W przypadku NMA jedng z kluczowych kwestii decydujacych o wiarygodnosci uzyskanych

wynikédw jest homogeniczno$¢ badan wigczonych do analizy. Metodyka NMA wymaga

wigczenia do sieci badan zbieznych pod wzgledem populacji, komparatora (referenciji),
metodyki, punktow koncowych i okresow obserwacji. Szczegdlnie istotne jest dokonanie
takiego wyboru badan, aby byty one jak najbardziej homogeniczne w zakresie metodyki
oraz populacji. Nalezy podkresli¢, ze sam fakt zidentyfikowania rozbieznosci najczesciej nie
jest jednoznaczny z koniecznoscig odstgpienia od wykonania NMA.

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono analize homogenicznosci w zakresie metodyki
oraz populacji chorych uczestniczacych w poszczegdlnych badaniach wtgczonych do NMA,
a nastepnie skomentowano réwniez zbieznos¢ badan pod wzgledem pozostatych kwestii

podlegajacych ocenie.
Metodyka

Badania wtaczone do NMA ogdétem mozna uzna¢ za homogeniczne wzgledem ich metodyki.

Nie zidentyfikowano czynnikéw determinujgcych odstapienie od przeprowadzenia NMA.
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Populacja
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W zwigzku z powyzszym populacje chorych uczestniczace w badaniach wigczonych

do NMA s3 wystarczajaco zblizone, aby umozliwi¢ ich porownanie w ramach NMA.
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Punkty koncowe

Podsumowujac, nalezy wnioskowaé o stosunkowo wysokiej homogenicznosci badan a

zaobserwowane rozbieznosci nalezy traktowaé¢ wytacznie jako ograniczenie analizy.

Tym samym w opinii analitykdw nie ma przestanek do odstapienia od przeprowadzenia
NMA.

W Zatgczniku 11.12.3 przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do NMA#4,

Szczegétowy opis definicji punktéw koncowych analizowanych w badaniach wigczonych
do NMA przedstawiono w rozdziale 4.6.2.
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4.6.2. Punkty koncowe
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Informacje odnos$nie sposobu ekstrakcji danych przedstawiono w rozdziale 4.9.
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Tabela 8
Punkty koncowe analizowane w ramach NMA na podstawie randomizowanych badan klinicznych
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie dokumentu NMA 2024
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4.7. Ocena jakosci informaciji

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene ryzyka btedu systematycznego
randomizowanych badan klinicznych wigczonych do NMA.

Oceniono je przy uzyciu 7-punktowej listy kontrolnej York CRD dla RCT, obecnie zalecane;j
przez NICE [NMA 2024].

Szczegbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9
Ocena ryzyka btedu systematycznego RCT wigczonych do NMA wg 7-punktowej listy kontrolnej York CRD

Pyt 7. Czy
w publikacje
przedstawiono
dane dla analizy
ITT? Jesli tak, to
byta ona poprawnie
wykonana i czy
zastosowano
wiasciwe metody
w przypadku
postepowania
z danymi
utraconymi?

Pyt 5. Czy
wystapity jakies Pyt 6. Czy
Pyt 4. Czy nieoczekiwane istnieja
swiadczeniodawcy, zaburzenia dowody
uczestnicy badania rownowagi sugerujace,
i osoby oceniajace pomiedzy ze autorzy

Pyt 3. Czy
Pyt 1. Czy Pyt 2. Czy na poczatku
randomizacja utajnienie badania grupy
Badanie zostata przydziatu byly zblizone
przeprowadzona leczenia byto pod wzgledem
wiasciwie? wystarczajace? czynnikéw
prognostycznych?

wyniki nie byli grupami ocenili
swiadomi dotyczace wiecej
przydziatu liczby oséb punktow
leczenia? przedwczesnie koncowych,
konczacych niz podali?
badanie?

Niejasne Tak Tak Tak Nie Tak, Tak
Niejasne Niejasne Niejasne Tak Niejasne Nie Tak, Tak
Niejasne Tak Tak Tak Nie Nie Tak, Tak
Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak, Tak
Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak, Tak
Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak, Tak
Niejasne Tak Nie Tak Nie Nie Tak, Tak
Niejasne Tak Tak Tak Nie Nie Tak, Nie
Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak, Tak
Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak, Tak
Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak, Tak
Niejasne Niejasne Tak Niejasne Nie Nie Tak, Tak
Niejasne Tak Niejasne Tak Nie Nie Tak, Tak
Tak Tak Nie Tak Nie Nie Tak, Tak
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Pyt 1. Czy
randomizacja

zostata
przeprowadzona
wiasciwie?

Badanie

Pyt 2. Czy
utajnienie
przydziatu

leczenia byto
wystarczajace?

Pyt 3. Czy
na poczatku
badania grupy
byly zblizone
pod wzgledem
czynnikow
prognostycznych?

Pyt 5. Czy
wystapity jakies
nieoczekiwane
zaburzenia
rownowagi
pomiedzy
grupami
dotyczace
liczby oséb
przedwczesnie
konczacych
badanie?

Pyt 6. Czy
istnieja
dowody

sugerujace,
ze autorzy
ocenili
wiecej
punktow
koncowych,
niz podali?

Pyt 4. Czy
swiadczeniodawcy,
uczestnicy badania
i osoby oceniajace

wyniki nie byli
swiadomi
przydziatu
leczenia?

Pyt 7. Czy
w publikacje
przedstawiono
dane dla analizy
ITT? Jesli tak, to
byta ona poprawnie
wykonana i czy
zastosowano
wiasciwe metody
w przypadku
postepowania
z danymi
utraconymi?

Kolor zielony — ryzyko niskie
Kolor jasnoczerwony — ryzyko umiarkowane
Kolor czerwony — ryzyko wysokie

Zrbdto: opracowanie wtasne na podstawie dokumentu NMA 2024

Niejasne Tak Nie Tak Nie Tak, Niejasne
Niejasne Tak Niejasne Tak Niejasne Nie Niejasne
Tak Tak Nie Tak Nie Nie Tak, Tak
Niejasne Niejasne Nie Tak Niejasne Nie Tak, Tak
Tak Niejasne Tak Niejasne Nie Nie Tak, Tak
Tak Niejasne Tak Tak Nie Nie Tak, Tak
Tak Niejasne Niejasne Tak Niejasne Nie Tak, Tak
Tak Tak Niejasne Tak Nie Nie Tak, Tak
Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak, Tak
Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak, Tak
Niejasne Niejasne Tak Tak Nie Nie Tak, Tak
Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak, Tak
Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak, Tak
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4.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow
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4.9. Ekstrakcja danych

Wyniki z dokumentu NMA 2024, w ramach niniejszego raportu zostaty opracowane przez 2 z
3 analitykéw | \edtug nastepujgcych zasad:
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* przedstawiono wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Bimzelx®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane

w rozdziale 3.5;

» ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych

oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych;
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6. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BIM
wzgledem PLC

W rozdziatach ponizej przedstawiono poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa BIM
wzgledem PLC na podstawie 2 badan RCT. Ocena skutecznosci bimekizumabu wzgledem
placebo na podstawie badan BE MOBILE 2 oraz BE AGILE.

Skutecznos¢ BIM (160 mg Q4W) wzgledem PLC (Q4W) zostata oceniona
u chorych na ZZSK na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania
BE MOBILE 2w czasie do:

 16. tygodnia obserwacji [van der Heijde 2023, ab. konf. Baraliakos 2023a,
ab. konf. Baraliakos 2023c, ab. konf. Proft 2023, ab. konf. Ramiro 2023a];

» 24.tygodnia obserwaciji [van der Heijde 2023, ab. konf. Proft 2023];

« b52. tygodnia obserwacji [Baraliakos 2023, ab. konf. Baraliakos 2022a,
ab. konf. Baraliakos 2023a, ab. konf. Baraliakos 2023c, ab. konf. Proft 2023,
ab. konf. Ramiro 2023a, dokument EMA EPAR 2023] — dla chorych kontynuujgcych
stosowanie BIM (BIM 160 mg Q4W) w badaniu BE MOBILE 2 oraz w celach
pogladowych, dla chorych ktérzy zmienili terapie PLC na BIM po 16. tyg. obserwaciji.

Ocena skutecznosci zostata ponadto uzupetniona o wyniki z randomizowanego, podwadjnie
zaslepionego badania BE AGILE [van der Heijde 2020%], w ktérym BIM poréwnywano
wzgledem PLC. Dodatkowo przedstawiono dane z badania BE AGILE i fazy OLE dla chorych
stosujgcych BIM w dawce 160 mg przez caty okres badania na podstawie abstraktu
konferencyjnego  Navarro-Compan 2022. W raporcie uwzgledniono z badania
BE AGILE jedynie wyniki dla grup spetniajacych kryteria wtgczenia do analizy, tj. grupy
stosujacej przez 12 tygodni BIM w dawce 160 mg Q4W oraz grupy PLC. Z fazy przedtuzonej
(48 tyg.) przedstawiono dane dla chorych kontynuujgcych stosowanie BIM w dawce 160 mg
Q4W oraz poglgdowo dane dla chorych ktérzy zmienili terapie PLC na BIM w dawce 160 mg
Q4W.

5% Wraz z korektg van der Heijde 2020b
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Poniewaz dla znacznej liczby punktéw koncowych w publikacji van der Heijde 2020 wyniki
dotyczace skutecznosci przedstawiono jedynie dla grup terapeutycznych i chorych
analizowanych w ramach oceny w 48. tyg. w Zataczniku 11.2 przedstawiono pogladowo wyniki
z Tabeli 3. i 4. z publikacji van der Heijde 2020. Dodatkowo w Zataczniku 11.3 przedstawiono
takze pogladowo dane z fazy OLE z badania BE AGILE.

Skutecznos¢ BIM zostata oceniona na podstawie badania BE MOBILE 2 oraz BE AGILE
wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

« ASAS;

« BASDAI;

« ASDAS;

» BASFI;

* nocny bél kregostupa;
* ASQol;

+ SF-36 PCS;

« BASMI;

« PtGADA;

» catkowity bol kregostupa;
* hs-CRP;

» wynik dotyczacy stanu zapalnego MRI SPARCC SIJ;
* wynik oceny kregostupa MRI Berlin;

« MASES;
+ SJC;
« TJC;

* jakos¢ snu.

Wyniki uzyskane dla poszczeg6inych punktéw koncowych przedstawiono w ponizszych
podrozdziatach.
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6.1. Ocena skutecznosci bimekizumabu wzgledem
placebo na podstawie badan BE MOBILE 2
oraz BE AGILE

6.1.1. ASAS

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu BE MOBILE 2 oraz BE AGILE byt odsetek
chorych osiggajgcych 40% poprawe wyniku wg ASAS (odpowiedz ASAS40) w odpowiednio
16. oraz 12. tygodniu leczenia.

Zar6éwno w badaniu BE MOBILE 2, jak i BE AGILE po zastosowaniu pierwszej dawki BIM
lub PLC, w ciggu 1-2 tygodni obserwacji odnotowano szybkie zrdéznicowanie czestosci
wystepowania odpowiedzi ASAS40 miedzy badanymi grupami, z wiekszg skutecznoscig
leczenia w przypadku grupy leczonej BIM.

W badaniu BE MOBILE 2 pierwszorzedowy punkt koncowy odpowiedz ASAS40 w czasie
16 tygodni obserwacji raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej BIM,
w poréwnaniu do grupy PLC, tj. odpowiednio u 44,8% vs 22,5% chorych. Niska wartos¢
parametru NNT wskazuje na duza site badanej interwenciji.

Podobnie istotnie statystycznie czesciej raportowano poprawe wyniku w pozostatych punktach
koncowych dot. odpowiedzi ASAS (ASAS20, ASAS PR, ASAS 5/6). Jedynie czestsza
odpowiedz ASAS40 w grupie BIM w poréwnaniu z PLC, wéréd chorych stosujacych uprzednio
inhibitor TNF-alfa nie byta znamienna statystycznie, jednak warto podkresli¢, ze uzyskato jg
ponad dwukrotnie wiecej chorych w grupie BIM w poréwnaniu z PLC.

W badaniu BE AGILE rowniez wykazano istotng statystycznie réznicg miedzy grupami w
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego — odpowiedz ASAS40 w czasie
12 tygodni obserwaciji raportowano czesciej w grupie leczonej BIM, w poréwnaniu do grupy
PLC, tj. odpowiednio u 46,7% vs 13,3% chorych. Réwniez w tym przypadku poprawa wyniku
w pozostatych punktach koncowych dot. odpowiedzi ASAS (ASAS20, ASAS 5/6) byta istotna
statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Jak wskazali autorzy badania, odpowiedz ASAS40
u chorych leczonych BIM wystgpita szybko w poréwnaniu do grupy PLC, tj. juz w pierwszym
tygodniu leczenia.
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W 24. tygodniu badania BE MOBILE 2 wsréd chorych leczonych BIM od poczatku badania
oraz chorych ze zmiang terapii PLC na BIM w 16 tyg. obserwacji, odnotowano wzrost czestosci
wystepowania odpowiedzi ASAS40, z poréwnywalnymi wynikami w obu grupach,
wynoszgcymi odpowiednio 53,8% i 56,8%. Podobna zalezno$¢ zostata zaobserwowana w
przypadku badania BE AGILE, gdzie odsetek odpowiedzi ASAS40 dla BIM nadal wzrastat po
pierwszych 12 tygodniach i utrzymywat sie do 48. tygodnia u chorych kontynuujgcych leczenie
tg samg dawkg BIM. Sposrdod chorych poczatkowo przydzielonych losowo do grupy PLC,
250% osiggneto odpowiedz ASAS40 w 48. tygodniu obserwacji po ponownej randomizacji do
grupy otrzymujacej BIM w dawce 160 mg (58,6% vs 54,2%).

Sposrod wszystkich chorych z badania BE MOBILE 2, kt6rzy osiggneli odpowiedz ASAS40
w 16. tygodniu obserwacji 83,8% z nich utrzymywato te odpowiedz w 52. tygodniu
[Proft 2023_ab].

Co istotne, czestos¢ wystepowania pozostatych punktéw koncowych dot. odpowiedzi ASAS w
czasie 24 i 52 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2, wsréd obu grup leczonych BIM ulegta
dalszej poprawie, z wyjgtkiem wyniku ASAS20 w grupie leczonej BIM ocenianej od poczatku
trwania badania, jednakze odnotowane wyniki byty zblizone (grupa BIM w 24 tyg. = 71,9% i
grupa BIM w 52 tyg. = 71,5%).

Dalsza poprawa zostata zaobserwowana w badaniu BE AGILE dla odpowiedzi ASAS20
zaréwno dla grupy BIM, jak i PLC>BIM (odpowiednio 77,6% oraz 70,8%) w 48 tygodniu

obserwacji.

Ponizszy rysunek i tabele przedstawiajg szczeg6towe dane dot. wystepowania odpowiedzi
ASAS w analizowanych badaniach klinicznych.
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Rysunek 6.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 w badaniu BE MOBILE 2 w czasie 52
tygodni obserwacji [Baraliakos 2023]

100 - ;
| p<0.001
B0 at Wgek 16 68—§
60 44.8 =
40 58.4
20
O 1 1 1 1 T T 1 1
O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Rysunek 7.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 w badaniu BE AGILE w czasie 48 tygodni
obserwaciji [van der Heijde 2020]
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Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS w czasie 12 — 16 tygodni obserwaciji

PLC

Badanie BIM 160 mg Q4W OR RD NNT
I Populacja % 3 3
(publikacja) n (%) ~ n (%) (95% Cl) 95%Cl)  (95% Cl)
Odpowiedz ASAS40
BE MOBILE 2 279 0.0
(van «2132 3I-)Ieude 16 tyg. . 99 (448) | 221 25 (22,5) 111 (1,66 4.69) 012:032 | @9 | p<ooot
gétem
BE MOBILE 2 3,00 0,24 5
(Baraliakos 2023) 16 tyg. 99 (47,1) | 210 | 25(229) | 109" |y 285 05 (0,14:035) | (3:8) TAK
BE MOBILE 2
- 2,75 0,22 5 TAK
(van gz;;-)leude 16 tyg. ﬁgfzr;énr}fﬁfﬁfbﬂ{ﬁfg 84 (45,7) 184 22 (23,4) 94 (1,57; 4,81) (0,11: 0,33) (4:10) p< 0,001
BE MOBILE 2 TNF-alfa* 2,87 0,24 5
(Baraliakos 2023) 16 tyg. 84 (47.5) | 177" 22(239) | 92" | 4 645 0a) (0,12:0,35) | (3:9) TAK
BE MOBILE 2 318 023
(van der Heijde 16 tyg. Chorzy stosujacy 15 (40,5) 37 3(17,6) 17 (0,78;’ 13,02) (_0,01’; 0,47) n/d NIE
2023) uprzednio inhibitor
BE MOBILE 2 TNF-alfa™ 3,89 0,28 4
(Baraliakos 2023) 16 tyg. 15(455) | 33 1 3(17.8) | 17" |\ 094716,13) | (0,03:053) | (2:34) | AK
. 5,69 0,33 4 TAK
(va?rb:j 2%,_6,;“ . Ogoétem (FAS)A 28(467) | 60 8 (13,3) 60 | (27 1400) 018,049 | (3.6 | p<0001
2020) ' , 5,39 0,33 4 TAK
Ogotem (PPS) 25(463) | 54 8 (13,8) 58 | (215 18.50) 017-048 | @6 | p<ooot
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Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde
2020)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE AGILE
(van der Heijde
2020)

Pobulacia BIM 160 mg Qaw PLC OR =]) NNT IS*
sl n (%) N n (%) N (95% Cl) (95%Cl)  (95% Cl)
Odpowiedz ASAS20
2,56 0,23 5 TAK
146 (66,1) | 221 48 (43,2) 111 (1,60; 4,08) (0,12; 0,34) (3;9) | p<0,001
5 2,90 0,25 4
Ogotem 146 (695) | 210™ | 48(440) | 109™ | 55 oo (0,14, 0.37) 3:8) TAK
3,54 0,30 4
35(58,3) | 60 17 (28,3) 60 (1,65.7.58) (0,13, 0,47) 3. 8) TAK
ASAS PR
4,06 0,17 6 TAK
53(240) | 221 8(72) 11 (1,86: 8,89) (0,09:024) | (5:12) | p< 0,001
Ogodtem
4,26 0,18 6
53 (25,2) | 210M 8(7,3) 109" | (1 9570.34) 0.10:026) | (4:10) TAK
ASAS 5/6
) 4,17 0,30 4 TAK
16 tyg. Ogotem 109 (49,3) | 221 21 (18,9) 111 (2,43.7.18) (0.21: 0.40) @5 | p<o0ot
) 16,00 0,47 3
12 tyg. Ogotem (FAS) 32(53,3) | 60 4(6,7) 60 (5.15.49.73) (0,33 0,61) @ 4) TAK

“pierwszorzedowy punkt koncowy

*p-warto$¢ podana przez autoréw badania
**maksymalnie 1 lek TNF-alfa w wywiadzie
#drugorzedowy punkt korncowy
Mwyniki dla obserwowanych przypadkow
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Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS w przedtuzonym okresie obserwacji
BIM 160 mg Q4W PLC- BIM 160 mg Q4W

EEREmD Populacja

(publikacja) n (%) n (%) N

Odpowiedz ASAS40

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023) . 119 (53,8)

BE MOBILE 2

(Baraliakos 2023) 52 tyg. Ogétem 129 (58,4) 221 76 (68,5) 111
(Bgfanng?(ggfogs) 521yg. 129 (65,8) 196" 76 (74,5) 1024
Sl 24 tyg. 100 (54,3) 184 56 (59,6) 94

(van der Heijde 2023)
BE MOBILE 2

Chorzy niestosujacy

: 52 tyg. uprzednio inhibitora 108 (58,7) 184 67 (71,3) 94
(Baraliakos 2023) TNF-alfa
BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023) 521yg. 108 (65,5) 165 67 (78,8) 85n
BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023) 52 tyg. Chorzy stosujacy 21 (56,8) 37 9 (52,9) 17
uprzednio inhibitor
BE MOBILE 2 52 tyg. TNF-alfa** 21 (67,7) 317 9 (52,9) 17n

(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

Ogoétem

34 (58,6)

Odpowiedz ASAS20

BE MOBILE 2 24 tyg. Ogétem 159 (71,9) 221 85 (76,6) 111

(van der Heijde 2023)
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Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(CCEICIEL (LWL 17K))

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2

(Baraliakos 2022a_ab)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

BIM 160 mg Q4W

PLC-> BIM 160 mg Q4W

Populacja
n (%) \| n (%) N
158 (71,5) 221 89 (80,2) 111
158 (80,6) 1967 89 (87,3) 102°
DBS 45 (77,6) 58 17 (70,8) 24
ASAS PR
56 (25,3) 221 28 (25,2) 111
66 (29,9) 221 41 (36,9) 111
Ogodtem
66 (33,7) 1967 41 (40,2) 1027
17 (29,3) 58 8 (33,3) 24
ASAS 5/6
24 tyg. 122 (55,2) 221 63 (56,8) 111
52 tyg. Ogodtem 124 (56,1) 221 74 (66,7) 111
48 tyg. 37 (63,8) 58 15 (62,5) 24

**maksymalnie 1 inhibitor TNF-alfa w wywiadzie
wyniki dla obserwowanych przypadkow
AMeksploracyjny punkt koncowy




MAHTA@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego 181

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

ooooooooooooooo

6.1.2. BASDAI

Srednia zmiana wyniku BASDAI (w tym wynik ogétem oraz poranna sztywno$é ($redni wynik
dla pytarn BASDAI 5 i 6) oraz zmeczenie (pytanie BASDAI 1)) w czasie 16 i 12 tygodni
obserwacji wzgledem wartosci poczatkowej byta wieksza w grupie leczonej BIM w poréwnaniu
z grupg PLC. Réznice byty istotne statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. Najmniejsza istotna
klinicznie zmiana wyniku BASDAI obejmuje zmiane o dwie jednostki. W grupie badanej
w badaniu BE MOBILE 2 zmiana wyniku w skali BASDAI (wynik og6tem) byta zatem rowniez

klinicznie istotna.

Dla badania BE MOBILE 2, w czasie 24 tygodni obserwacji wyniki BASDAI ulegty dalszej
poprawie i staty sie zblizone dla obu grup leczonych BIM. Wynik BASDAI ogétem w 52 tyg.
obserwacji dla badania BE MOBILE 2 ulegt dalszej poprawie (zmniejszeniu), zarbwno w grupie
leczonej BIM od poczatku trwania badania, jak i w grupie PLC>BIM i wynidst on odpowiednio
-3,6 i -4,0 pkt.

Podobng zaleznos$¢ zaobserwowano dla badania BE AGILE w odniesieniu do porannej
sztywnosci oraz zmeczenia zaréwno w grupie leczonej BIM od poczatku trwania badania,
jak i w grupie PLC>BIM.

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 34.
Zmiana wyniku BASDAI w czasie 12 — 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC

. MD
OBS Punkt koncowy Srednia Srednia

Badanie

(publikacja) N N (95% Cl)

(SE*) (SE*)
Zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2 10 TAK
(van der -2,9(0,1) | 221 | -1,9(0,2) | 111 V . p< 0,001
Heijde 2023) : (-1.5:-0.6) ~
Ogotem
BE MOBILE 2 9 19 -1,00
(Baraliakos 2921 210° | /oo, | 109° | (1.46; 0,54 | TAK
2023) : ) v
BE MOBILE 2 11
(van der Poranna -3,2(0,2) | 221 | -2,1(0,2) | 111 (16 -’O 7y TAK
Heijde 2023) sztywnos¢ (Sredni
BE MOBILE 2 wynik dla pytaﬁ -1,20
(Baraliakos BASDAISi6) | 33 (2,6)* | 210¢ |-2,1(2,1)¥| 109¢ | (-1,73;-0,67)*| TAK
2023) ' v
BE MOBILE 2 Zmeczenie 09
(van der (pytanie 25(02) | 221 | A7(02) | 111 | 4570y | TAK
Heijde 2023) ' BASDAI 1) o
BE AGILE Zmeczenie 10 15
(van der (pytanie -2,5 (1,8 | 60 AR 60 J TAK
Heijde 2020) | BASDAI1)* (1.7) (-2,13;-0.87)

#_SMD ($rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw)

*dane przedstawione przez autoréw badania

**p-warto$¢ podana przez autordéw

Azmeczenie (pytanie BASDAI 1) nie byto predefiniowanym punktem koncowym, ale byto zgtaszane jako
czesc¢ zestawu podstawowych domen ASAS-OMERACT dla axSpA

AMSrednia (SD)

#oceniano w ramach analizy post-hoc

€wyniki dla obserwowanych przypadkow

*warto$¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie przedziatu ufno$ci podanego przez autoréw
publikaciji

*wartos¢ MD obliczono samodzielnie na podstawie $rednich podanych przez autoréw publikacji i SD
obliczonych samodzielnie na podstawie przedziatu ufnosci podanego przez autoréw publikacji
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Tabela 35.
Zmiana wyniku BASDAI w przedtuzonym okresie obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC~ BIM 160 mg

Badanie Punkt Q4w
(publikacja) koricowy Srednia Srednia

(SE*) N (SE*)

Zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023) -3:3(0.1)
BE MOBILE 2 .
(Baraliakos 2023) Ogétem -3,6 (0,1) 221 -4,0 (0,2) 111
(ng;ll/'acl)(g;Long‘,’.) -3,6 (1,9)7 19671 -4,0 (2,0)7 102/
BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023) . Poranna -3,7 (0,2) 221 -3,7 (0,2) 111
sztywnos¢é
BE MOBILE 2 . . .
: (redni wynik | -3,9 (0,2) 221 4,4 (0,2) 111
(Baraliakos 2023) dla pytar
BASDAI 5 i
(ng%igg_g)gw . SDAIST®)N | 4025 | 196 | -45@23¢ | 102m
BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023) ' Zmeczenie 2.9(0.2) 221 2,7(0.2) B
tanie
Ay B%DA' 1) 3,102 221 3,4 (0,2 111
(Baraliakos 2023) : 31(02) -3:4(0.2)
Poranna
sztywnos¢é
BE AGILE . . .
i (redni wynik | -3,9 (2,2)" 58 -3,9 (2,2)0 24
(van der Heijde 2020) dla pytar
BASDAI 5i 6)
Zmeczenie
BE AGILE ;
v (pytanie -3,1 (2,1)» 58 -2,7 (2,2)" 24
(van der Heijde 2020) BASDAI 1)

*dane podane przez autorow

ASrednia (SD)

AMwyniki dla obserwowanych przypadkéw

#wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie przedziatu ufnosci podanego przez autoréw
publikaciji

Odpowiedz BASDAI50 w czasie 16 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2 raportowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie BIM (46,6%), w poréwnaniu do grupy PLC (26,1%).

Wyniki te ulegty dalszej poprawie w czasie 24 i 52 tygodni OBS zaréwno w grupie leczonej
BIM od poczatku badania (odpowiednio: 49,8% i 53,8%), jak i w grupie PLC->BIM
(odpowiednio: 53,2% i 62,2%).
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W analizie post hoc badania BE AGILE wskaznik odpowiedzi BASDAI50 wzrastat do 48.
tygodnia, a chorzy poddani ponownej randomizacji z PLC do BIM w dawce 160 mg uzyskali
podobne wskazniki odpowiedzi jak chorzy otrzymujacy BIM 160 mg przez caty czas trwania
badania (odpowiednio 45,8% vs 51,7%).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegodtowe wyniki.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAI50 w czasie 16 tygodni obserwaciji

BIM 160 mg

Badanie oo Q4w PLC OR RD NNT o
(publikacja) (95% Cl)  (95% Cl)  (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Odpowiedz BASDAI50

BE MOBILE 2

; 16 2,47 0,20
CHOEEN (0 [103466) [ 221 | 29(261) | 111 | (4 5% o0 | 040 081) | (4 10) | TAK
2023)
BE MOBILE 2

; 16 2,66 0,22 5
(Ba;(a)gg;(os yg. | 103(49.0) | 210 | 29(266) | 109 | 4 <% a0 | (015 033) | (49 | TAK

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAI50 w przedtuzonym okresie obserwacji

Badanie BIM 160 mg Q4W PLC-> BIM 160 mg Q4W
(publikacja) n (%) n (%) N
Odpowiedz BASDAI50

BE MOBILE 2
(EMA EPAR 2023)

BE MOBILE 2

110 (49,8)

(Baraliakos 2023) 521yg. 119(53.8) 221 69 (62,2) 111
(Bg:i%a?(ggfogs) 521tyg. 119 (60,7) 196" 69 (67,6) 102+
o Holldle s 48 tyg. 30 (51,7) 58 11 (45,8) 24

(van der Heijde 2020)*

*oceniano w ramach analizy post-hoc
Awyniki dla obserwowanych przypadkow

Wskaznik ASDAS jest rekomendowanym narzedziem stuzgcym do oceny aktywnosci choroby
w axSpA. Rekomendowanym celem leczenia w axSpA jest remisja lub niska aktywnosé
choroby wg wskaznika ASDAS. Jednakze w praktyce klinicznej czesto stosuje sie takze
wskaznik BASDAI. Niskag aktywnos¢ choroby mogg oznaczac jednak takze wyniki BASDAI<4
oraz ASDAS <2,1 i BASDAI <4 [Baraliakos 2023c_ab].
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Wedtug danych z abstrakiu Baraliakos 2023c wystepowanie niskiej aktywnosci choroby,
tj. wyniku BASDAI<4 oraz ASDAS <2,1 i BASDAI <4 w czasie 16 tygodni obserwacji byto
istotnie statystycznie czestsze w grupie BIM vs PLC (odpowiednio 55,7% i 41,4% oraz 41,6%
i 17,1% chorych). W 52. tygodniu obserwacji wyniki te ulegty dalszej poprawie zaréwno
w grupie leczonej BIM od poczatku badania, jak i w grupie PLC->BIM (odpowiednio: 65,6%
i 68,5% oraz 49,8% i 58,6%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania niskiej aktywnosci choroby (BASDAI <4 oraz ASDAS <2,1
i BASDAI <4) w czasie 16 tygodni obserwaciji

=L PLC
Badanie OBS 160 mg Q4W OR RD NNT IS
(publikacja) (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

n (%) \| n (%)
Niska aktywnos¢ choroby (BASDAI <4 pkt)

BE MOBILE

2 177
(Baraliakos [RaaiS 221 4 | T [q12:281)
2023¢_ab)

0,14

(0,03; 0,25) TAK

Niska aktywnosé choroby (ASDAS <2,1 i BASDAI <4)

BE MOBILE
2 92 19 3,45 0,25 4
e 189 | are) | 22T | 174y | M| (197606 |(05:034) | (3:7) | TAK

2023c_ab)

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania niskiej aktywnosci choroby (BASDAI <4 oraz ASDAS <2,1
i BASDAI <4) w czasie 52 tygodni obserwaciji

S oBs BIM 160 mg Q4W PLC- BIM 160 mg Q4W
(publikacija) n (%) N n (%) N

Niska aktywnos¢ choroby (BASDAI <4 pkt)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023c_ab) S21ye. 145 (65,6) 70689

Niska aktywnos¢ choroby (ASDAS <2,1 i BASDAI <4)

BE MOBILE 2

(Baraliakos 2023c_ab) 110 (49.8)
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6.1.3. ASDAS

Skala ASDAS stuzy do oceny aktywnosci choroby. Wystepowanie odpowiedzi ASDAS-MI
w czasie 16 tygodni obserwacji byto istotnie statystycznie czestsze w grupie BIM vs PLC,
odpowiednio 25,8% i 5,4% chorych badania BE MOBILE 2. Niskie wartosci parametru NNT

Swiadczg o duzej sile interwenciji.

Z uwagi na brak odpowiednich danych dot. pozostatych parametréw odpowiedzi ASDAS
okreslenie istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami nie byto mozliwe, ale choroba
nieaktywna i niska aktywnos¢ choroby wystepowaty czesciej w grupie BIM niz PLC
(odpowiednio: 16,5% i 28,4% oraz 4,6% i 12,9%).

Dane dla odpowiedzi ASDAS-MI w 24. tygodniu poprawity sie (do 30,3% chorych w grupie
leczonej BIM od poczatku badania i do 38,7% w grupie PLC>BIM) i ulegty dalszej poprawie
w 52. tygodniu obserwacji (32,1% w grupie leczonej BIM od poczatku badania i 44,1% w grupie
PLC->BIM), co dowodzi skutecznosci leczenia BIM.

Czestos¢ wystepowania choroby nieaktywnej i niskiej aktywnosci choroby w czasie 24
i 52 tygodni obserwacji dla badania BE MOBILE 2 ulegta poprawie w czasie w grupie leczonej
BIM od poczatku badania (odpowiednio: 21,1% i 32,9% w 24 tyg. oraz 23,4% i 33,7%
w 52 tyg.) oraz w grupie PLC->BIM (odpowiednio: 25,8% i 30,8% w 24 tyg. oraz 37,1% w 24
tyg. i 29,3% w 52 tyg.).

Sposrdéd wszystkich chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz ASDAS<2,1 w 16. tygodniu
obserwacji w badaniu BE MOBILE 2 88,4% z nich utrzymato te odpowiedZz w 52. tygodniu.
Z kolei wsrdd chorych z chorobg nieaktywng chorobg (ASDAS <1,3) w 16. tygodniu obserwaciji
75,1% z nich utrzymato ten wynik w 24. tygodniu i 58,7% w 52. tygodniu [Proft 2023_ab)].

Dane dla wskaznika ASDAS w badaniu BE AGILE takze wskazujg na spadek aktywnosci po
12. tygodniu obserwacji i utrzymywanie sie na stosunkowo statym poziomie do 48. tygodnia

obserwaciji.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 40.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS w czasie 12 — 16 tygodni obserwacji’

Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 2
(CGCEICEL( L PA17K))

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 2
(CGCEICIEL(LPA17K))

BE AGILE
(Navarro-

Compan_ab)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE AGILE
(Navarro-
Compan_ab)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

) BIM 160 mg Q4w PLC OR RD NNT
Punkt koficowy n (%) 5 n (%) (95% CI) (95%Cl)  (95% CI)
Odpowiedz ASDAS
ASDAS-MI 6,08 0,20 5 TAK
161yg. (zmniejszenie wyniku | 57 (258) | 221 6(54) M 053/1461) | (013:028) | (4:8) | p<0,001*
ASDAS 22 pkt
wzgledem wartosci - e 6,55 0,22 S
16 tyg. n/o**(16,5%) | 221 n/o**(4,6*) 111 n/o n/o n/o b/d
Choroba nieaktywna ek .. 4,07 0,12 9
16 tyg. (ASDAS <1,3) 34 (16,5) | 206 5(46) | 108 (1,54,10,74) | (0,05,018) | (6;20) | '°K
12 tyg. 6 (10,3) 58 b/d b/d n/o n/o n/o b/d
16 tyg. n/o**(28,4*) | 221 n/o**(12,9*") | 111 n/o n/o n/o b/d
Niska aktywnos¢
choroby (ASDAS
21,3 do <2,1)
12 tyg. 16 (27,6) 58 b/d b/d n/o n/o n/o b/d
n/o** n/o**
16 tyg. ASDAS <2,1 (44,94##%) 221 (17.5%) 111 n/o n/o n/o b/d
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Badanie p ) BIM 160 mg Q4W PLC OR RD NNT
I unkt koncowy 5 5 5
(publlkacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

BE MOBILE 2 2,86
(Baraliakos 2023) 16 tyg. 93 (45,1) | 206 19(17,6) | 108

BE MOBILE 2

(van der Heijde 16 tyg. 99 (44,8 | 221 n/o**(48,4%) 111 n/o n/o n/o b/d
2023) Wysoka aktywnos¢
choroby (ASDAS
BE AGILE 22,1 do <3,5)
(Navarro- 12 tyg. 27 (46,6) 58 b/d b/d n/o n/o n/o b/d
Compan_ab)

0,28
(2,19, 6,79) (0,18, 0,37) (3; 6)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 16 tyg. 23 (10,4%) 221 n/o**(34,1*#) | 111 n/o n/o n/o b/d
2023) Bardzo wysoka
aktywnos$¢ choroby
BE AGILE (ASDAS >3,5)
(Navarro- 12 tyg. 9 (15,5) 58 b/d b/d n/o n/o n/o b/d
Compan_ab)

*dane podane przez autoréw;

**wartos¢ n jest niemozliwa do okreslenia dla odsetka i wartosci N wskazanej przez autoréw badania
***wyniki dla obserwowanych przypadkéw

Awyniki ASDAS w podziale na aktywnos¢ choroby w czasie byty eksploracyjnymi punktami koncowymi
"M w EMA EPAR 2023 podano wartos¢ 12,8%, przyczyna rozbieznosci jest nieznana

A w EMA EPAR 2023 podano wartos¢ 44,9%, przyczyna rozbieznosci jest nieznana

*w EMA EPAR 2023 podano warto$¢ 10,3%, przyczyna rozbieznosci jest nieznana

#w EMA EPAR 2023 podano warto$é¢ 34,2%, przyczyna rozbieznosci jest nieznana

###w ab. konf. Proft 2023 podano warto$¢ 44,8%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana;
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Tabela 41.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS w przedituzonym okresie obserwacji

Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2022a_ab)

BE MOBILE 2

(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2022a_ab)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2022a_ab)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

BE AGILE
(Navarro-Compan_ab)

BE AGILE OLE
(Navarro-Compan_ab)

BIM 160 mg Q4W PLC- BIM 160 mg

OBS Punkt koncowy Qaw
n (%) \| n (%) \|
Odpowiedz ASDAS
24 tyg. ASDASMI 67(30,3) | 221 | 43(38,7) 111
(zmniejszenie wyniku
52 tyg. ASDAS =2 pkt 71(32,1) | 221 | 49 (44,1) 111
wzgledem wartosci
kowych
52 tyg. poczatkowych) 71(37,6) | 189% | 49 (49,5 | 998
24 tyg. n/o**(21,1*) | 221 | n/0**(25,8*") 111
52 tyg. Ch‘(’g’g :éei‘fg"”a no*(234% | 221 | nio*(37,4% | 111
52 tyg. 45(23,8) | 189% | 39(39.4) 99&
24 tyg. Niska aktywnoéé n/o**(32,9*) 221 n/o**(30,8*"") 111
choroby (ASDAS
52 tyg. 21,3 do <2,1) n/0**(33,7%) | 221 | n/o**(29,3*) | 111
24 tyg. n/o**(54,0*) | 221 | n/o**(56,6*) | 111
n/o** n/o**
52 tyg. ASDAS <2,1 6747 | 22 (66.4") 111
52 tyg. 111 (58,7) | 189% | 68 (68,7) 998
24 tyg. Wysoka aktywnosé | M0™(39,1%) | 221 | 41 (36,9%) 111
choroby (ASDAS
52 tyg. 22,1do =3, n/0**(38,1%) | 221 | n/o**(30,3*) | 111
24 tyg. Bardzo wysoka n/o**(6,9*) | 221 | n/o**(6,6*##) 111
aktywnos$c¢ choroby
52 tyg. (ASDAS >3,5) no*4,7%) | 221 | nio**(3.4% | 111
48 tyg. ASDAS-MI 24 (41,4) | 58 8 (33,3) 24
15(25,9) | 58 4(16,7) 24
48 tyg.
ASDAS-ID 15 (26,8) | 56*** b/d b/d
156 tyg. 21 (41,2) |51 n/d n/d
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PLC- BIM 160 mg
i BIM 160 mg Q4W
Badanie ) g
(publikacja) Punkt koficowy Q4w

n (%) N n (%) N

BE AGILE
(van der Heijde 2020)
BE AGILE -
(Navarro-Compan_ab) ASDAS-LDA 16 (28,6) |56 b/d b/d
BE AGILE OLE .
(Navarro-Compan_ab) 14 (27,5) |51 n/d n/d
BE AGILE -
(Navarro-Compan_ab) Wysoka aktywnos¢ | 18(32,1) |56 b/d b/d
BE AGILE OLE choroby (ASDAS
>2,1d0 <3,5)
(Navarro-Compan_ab) : 13(25,5) |51 n/d n/d
BE AGILE -
(Navarro-Compén_ab) Bardzo wysoka 7(12,5) |56 b/d b/d
aktywnos¢ choroby
BE AGILE OLE (ASDAS >3,5) 3(59) |51 d L
(Navarro-Compan_ab) . ;

*dane podane przez autordw;

**wartosc¢ n jest niemozliwa do okreslenia dla odsetka i wartosci N wskazanej przez autoréw badania
***FAS obserwowane przypadki

‘w EMA EPAR 2023 podano wartos¢ 26,5%, przyczyna rozbieznosci jest nieznana

Mw EMA EPAR 2023 podano wartos¢ 31,1%, przyczyna rozbieznosci jest nieznana

*w EMA EPAR 2023 podano warto$¢ 36,8%, przyczyna rozbieznosci jest nieznana

#w EMA EPAR 2023 podano wartos¢ 6,5%, przyczyna rozbieznosci jest nieznana

&wyniki dla obserwowanych przypadkéw

W badaniu BE MOBILE 2 zmiana wyniku ASDAS-CRP w czasie 16 tygodni obserwacji
wzgledem wartosci poczatkowych byta istotnie statystycznie wieksza w grupie leczonej BIM,
w poréwnaniu do grupy PLC (odpowiednio wynosita -1,4 i -0,7 pkt.). Taka zalezno$¢ zostata
rowniez wykazana w przypadku zmiany wyniku ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych
w czasie 12 tygodni obserwacji badania BE AGILE. Klinicznie istotna poprawa wyniku w skali
ASDAS jest definiowana jako zmiana o co najmniej 1,1 pkt. Zmiana wyniku w grupie badanej

byta zatem istotna klinicznie.

W czasie 52 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2 wynik ASDAS-CRP ulegt dalszej
poprawie wzgledem wartosci poczatkowych w grupie leczonej BIM od poczatku trwania
badania i grupie PLC—>BIM i srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych byta zblizona
w obu grupach i wynosita odpowiednio -1,7 i -1,9 pkt.
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W tabelach ponizej podano szczegdtowe wyniki.

Tabela 42.
Zmiana wyniku ASDAS w czasie 12 — 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W | PLC

Badanie MD

(publikacja) OBS Srednia N Srednia N (95% Cl)

(SD) (SD)

Zmiana wyniku ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(Baraliakos 16 tyg. -1,4 (b/d)* 221 | -0,7 (b/d)* | 111 n/o

TAK

2023) p<0,001
BE MOBILE 2 0.70
(Baraliakos 16 tyg. -1,4 (1,0) 205 | -0,7 (0,7) | 108~ ; TAK

2023) (-0,89; -0,51)An4
BE AGILE
(van der 12 tyg. -1,4(0,9) 60 | -0,4(0,7) | 60
Heijde 2020)

-1,00

(1,20:-071) | TAK

Zmiana wyniku ASDAS-CRP wzgledem wartosci p

BE MOBILE 2 0.70 TAK
(Baraliakos 16 tyg. -1,4 (1,5)* 221 | 0,7 (1,1)* | 111 0 98 -0 12) p<
2022a_ab) e 0,001~

*SD obliczone na podstawie wartosci SE podanej w badaniu

Adane podane przez autoréw

Mwyniki dla obserwowanych przypadkéw

AMAwartos¢ MD obliczono samodzielnie na podstawie srednich i SD podanych przez autoréw publikacji
#$rednia (SE)

oczatkowych

Tabela 43.
Zmiana wyniku ASDAS w przedtuzonym okresie obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych
BIM 160 mg Q4W PLC- BIM 160 mg Q4W
Badanie OBS = . = .
(publikacja) Srednia N Srednia
(SD) (SD)

Zmiana wyniku ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych

N

BE MOBILE 2
(CGCEICEL(LPA17K))

BE MOBILE 2

1,9 (b/d)

52 tyg. -1,8 (1,0)* 1897 -1,9 (0,9) 997

(Baraliakos 2023)
wyniki dla obserwowanych przypadkow
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Tabela 44.
Zmiana wyniku ASDAS-CRP w przediuzonym okresie obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC-> BIM 160 mg Q4W
Badanie OBS = :
(publikacja) Srednia N Srednia N
(SE*) (SE*)

Zmiana wyniku ASDAS-CRP wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2022a_ab)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

*dane podane przez autorow
ASrednia (SD)

6.1.4. BASFI

W 16. tygodniu badania BE MOBILE 2 oraz 12. tygodniu obserwacji badania BE AGILE
zaobserwowano istotnie statystyczng wiekszg poprawe (zmniejszenie) wyniku BASFI,
stuzacego do oceny funkcjonowania, wzgledem wartosci poczatkowych, na korzysc leczenia
BIM. Minimalna istotna klinicznie zmiana wyniku wynosi 0,6 jednostki, wiec odnotowana

zmiana wyniku w skali BASFI w obu badaniach w grupie BIM byta istotna klinicznie.

Wyniki BASFI w czasie 24 tygodni obserwacji dla BE MOBILE 2 oraz 48 tygodni obserwaciji
dla BE AGILE wzgledem wartosci poczatkowej poprawity sie i byty zblizone w obu grupach
leczonych BIM, ze $rednimi wynoszacymi odpowiednio BIM -2,4 pkt i PLC>BIM-2,2 pkt
(BE MOBILE 2) oraz BIM -2,5 pkt i PLC>BIM -2,9 pkt (BE AGILE).

Po 52 tygodniach obserwacji (BE MOBILE 2) wyniki te ulegty dalszej poprawie, zaréwno
w grupie leczonej BIM od poczatku badania, jak i w grupie PLC->BIM. Ostatecznie
po 52 tygodniach obserwacji srednia zmiana wyniku BASFI wzgledem wartosci poczgtkowej
byta identyczna w obu analizowanych grupach i wynosita -2,8 pkt. Powyzsze dane wskazuja

na skutecznos$é leczenia BIM.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 45.
Zmiana wyniku BASFlI w czasie 12 — 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W | PLC

EELEN T OBS - 5 MD
(publikacja) S{gcég)ia N Szgcél;n)ia N (95% Cl)

Zmiana wyniku BASFI wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(van der 16 tyg. 220,1) |221] -1,1(0,2) | 111
Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 16 tyg. 2.2 (2,1)M | 210%] -1,1 (1,7)™ | 109¢
2023)

BE AGILE
(van der 12 tyg. 1,7(1,8™ | 60 | -0,6 (1,99 | 60
Heijde 2020)

*dane podane przez autoréw

**dane obliczone przez analityka

ALSMD ($rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow)

MSrednia (SD)

*wyniki dla obserwowanych przypadkow

#wartos¢ MD obliczono samodzielnie na podstawie srednich i SD podanych przez autoréw publikacji

-1,1
(-1,5; -0,6)* p< 0,001

-1,10

(1,53, 0,67)* TAK

-1,1

(-1,76; -0,44)™ TAK

Tabela 46.
Zmiana wyniku BASFI w przediuzonym okresie obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC-> BIM 160 mg Q4W
Badanie OBS = . = .
(publikacja) Srednia N Srednia N
(SE¥) (SE¥)
Zmiana wyniku BASFI wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

*dane podane przez autoréw
**$rednia (SD)
wyniki dla obserwowanych przypadkow

6.1.5. Nocny bdl kregostupa

W badaniu BE MOBILE 2 $rednia zmiana wyniku nocnego bélu kregostupa w czasie 16 tygodni
obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych byta znamiennie statystycznie wigksza w grupie
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BIM, w poréwnaniu z PLC i wynosita odpowiednio -3,3 vs -1,9 pkt. W czasie 24 i 52 tygodni
obserwacji wykazano poprawe wyniku w obu grupach i zbiezno$¢ wynikéw dla oceny nocnego
bélu kregostupa w obu grupach leczonych BIM. Dane te wskazujg na skutecznos¢ leczenia
BIM.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegé6towe dane.

Tabela 47.
Zmiana wyniku nocnego bdlu kregostupa w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC
Badanie OBS , . . . MD*
(publikacja) Srednia Srednia (95% Cl)

(SE*) N (SE") N

Zmiana wyniku nocnego bdlu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(van der 16 tyg. -3,3(0,2) 221 1,902 | 111

-1,5 TAK

(-2,0;-1,0) | p< 0,001

Heijde 2023)
BE MOBILE 2 150
(Baraliakos 16 tyg. B4@AM | 2100 | 194 109 5 e o] TAK

2023)
*dane podane przez autoréw
wyniki dla obserwowanych przypadkow
MSrednia (SD)
#warto$¢ MD obliczono samodzielnie na podstawie $rednich i SD podanych przez autoréw publikacji

Tabela 48.
Zmiana wyniku nocnego boélu kregostupa w czasie 24 i 52 tygodni obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych

BIM 160 mg Q4W ‘ PLC-> BIM 160 mg Q4W
Badanie

(publikacja) OBS Srednia N Srednia N
(SE¥) (SE*)

Zmiana wyniku nocnego bdlu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

*dane podane przez autorow
Awyniki dla obserwowanych przypadkow
AMSrednia (SD) podana przez autoréw publikacii
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6.1.6. Jakos¢ zycia — ASQoL

Wyniki ASQoL w czasie 16 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2 wzgledem wartosci
poczatkowych wskazujg na znamienne statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w grupie
leczonej BIM niz w grupie kontrolne;j.

Po 24. tygodniach leczenia w obu grupach leczonych BIM w badaniu BE MOBILE 2 nastgpita
poprawa wynikéw ASQolL, wzgledem danych dla 16 tygodni obserwacji, w tym w grupie BIM
odpowiednio -4,9 pkt i -5,4 pkt oraz PLC -3,2 pkt i PLC>BIM-4,9 pkt. W 52. tygodniu
obserwacji wyniki ASQoL ulegty dalszej poprawie i byty zblizone w obu grupach, co wskazuje

na skutecznos$é leczenia BIM.

Chorzy z badania BE AGILE, ktoérzy poczatkowo otrzymywali PLC i zostali nastepnie
przydzieleni do grupy otrzymujgcej BIM, zgtaszali poprawe jakosci zycia w okresie zaslepienia,
na podobnym poziomie jak chorzy otrzymujgcy BIM w dawce 160 mg od poczatku badania.

Szczegbtowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 49.
Zmiana wyniku ASQoL w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W | e

Badanie MD*

(publikacja) ol Srednia N Srednia . (95% Cl)

(SE*) (SE*)
Zmiana wyniku ASQoL wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE
2
(van der 16 tyg. 49 (0,3) 021 | 3203 | 111
Heijde
2023)
BE MOBILE
o 16 tyg 5044 |210n| 3236 |109r| 180
(Baraliakos : A A (-2,70; -0,90)*
2023)

*dane podane przez autorow

**$rednia (SD)

Awyniki dla obserwowanych przypadkéw

#wartos¢ MD obliczono samodzielnie na podstawie $rednich i SD podanych przez autoréw publikacji

1,5 TAK
(-2,4;-0,7) | p< 0,001

TAK
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Tabela 50.
Zmiana wyniku ASQoL w przediuzonym okresie obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych
BIM 160 mg Q4W PLC- BIM 160 mg Q4W
Badanie OBS

(publikacja) Srednia Srednia
i : (SE*) N (SE") N

Zmiana wyniku ASQoL wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

*dane podane przez autoréw
Asrednia (SD)
Mwyniki dla obserwowanych przypadkow

6.1.7. SF-36

Zmiana wynikow SF-36 PCS w czasie 16 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2wzgledem
wartosci poczatkowych byta istotnie statystycznie wieksza w grupie BIM wzgledem grupy PLC,
ze srednig wynoszacg odpowiednio 9,3 vs 5,9 pkt. Wskazuje to na wiekszg skutecznos¢ BIM
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Zmiana wyniku o 2,5 - 5,0 punktéw uwazana jest za istotng
klinicznie. W zwigzku z tym zmiana (poprawa) wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS w grupie
badanej byta istotna klinicznie. Po 24 i 52 tygodniach obserwacji w obu grupach leczonych
BIM nastapita dalsza poprawa wynikoéw SF-36 PCS.

W przypadku badania BE AGILE po poczatkowej poprawie wynikow SF-36 PCS w ciggu
pierwszych 12 tygodni obserwacji, wyniki utrzymywaty sie u chorych leczonych BIM. Wyniki
dla SF-36 MCS utrzymaty sie na podobnym poziomie jak podczas okresu podwojnie Slepej
proby.
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W ponizszych tabelach przedstawiono szczegétowe dane dot. wynikéw SF-36.

Tabela 51.
Zmiana wyniku SF-36 PCS w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

PLC

Srednia Srednia
(SE*) (SE¥)

Zmiana wyniku SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych

BIM 160 mg Q4W

MD*
N (95%Cl)

Badanie

(publikacja) ol

N

BE MOBILE 2
(van der
Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos
2023)

*dane podane przez autoréw

**$rednia (SD)

wyniki dla obserwowanych przypadkow

Mwartosé MD obliczono samodzielnie na podstawie $rednich i SD podanych przez autoréw publikacii

Tabela 52.
Zmiana wyniku SF-36 PCS i SF-36 MCS w przediuzonym okresie obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC- BIM 160 mg Q4W

Badanie

(publikacja)

BE MOBILE 2

(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE

(van der Heijde 2020)
Zmiana wyniku SF-36 MCS wzgledem wart

BE AGILE

(van der Heijde 2020)
*dane podane przez autoréw

Asrednia (SD)

OBS

Srednia
(SE*)

N

Srednia
(SE*)

Zmiana wyniku SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych

10,8 (0,6)

N

52 tyg.

12,0 (0,6)

221

12,3 (0,9)

111

52 tyg.

12,3 (9,1)"

196

12,1 (9,1)"

102~

48 tyg.

12,0 (9,1)*

1,72 (8,2)r

osci poczat

58

kowych

1,3 (10,2)*

24

Mwyniki dla obserwowanych przypadkéw
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6.1.8. BASMI

Wyniki dotyczace zmiany wskaznika BASMI stuzgcego do oceny ruchomosci kregostupa po
16 tygodniach obserwacji w badaniu BE MOBILE 2 byty bardziej korzystne u chorych z grupy
BIM, w poréwnaniu z PLC. Réznica ta byta znamienna statystycznie na korzys¢ grupy badane;.

W czasie 24 tygodni obserwacji w badaniu BE MOBILE 2 wyniki poprawity sie, zaréwno
w grupie leczonej BIM od poczatku trwania badania, jak i w grupie, w ktérej po 16 tygodniu
nastgpita zmiana leczenia z PLC na BIM. Nastepnie po 52 tygodniach wyniki BASMI ulegty
dalszej poprawie i wyrownaniu wartosci srednich w obu grupach badanych do sSredniej
wynoszacej -0,7 pkt.

Poprawa mobilnosci byta obserwowana ponadto w 48. tygodniu obserwacji badania
BE AGILE, gdzie obydwie grupy chorych doswiadczyty zmniejszenia wyniku BASMI w
stosunku do wartosci wyjsciowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 53.
Zmiana wyniku BASMI w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC

Badanie OBS , . . . MD*
(publikacja) Srednia N Srednia N (95% Cl)

(SE*) (SE")

Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(van der 16 tyg. -0,5 (0,1) 221 -0,2(0,1) | 111

-0,3
(-0,5;-0,1) |p=0,006

Heijde 2023)
BE MOBILE 2 -0.30
(Baraliakos 16 tyg. -0,5 (0,8)M 208" -0,2 (0,7)™ | 1047 (-0 47_’ 0,13)* TAK

2023)
*dane podane przez autoréw
wyniki dla obserwowanych przypadkow
MSrednia (SD)
#warto$¢ MD obliczono samodzielnie na podstawie $rednich i SD podanych przez autoréw publikacji
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Tabela 54.
Zmiana wyniku BASMI w przedluzonym okresie obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC-> BIM 160 mg Q4W

Badanie = : : :
(publikacja) OBS Srednia Srednia N

(SE") N (SE")

Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2

(van der Heijde 2023) -0,6 (0,1)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023) 52 tyg. 0,7 (0,1) 221 -0,7 (0,1) 111
BE MOBILE 2 ) A A ) A A
(Baraliakos 2023) 52 tyg. 0,7 (0,9) 187 0,8(0,9) 97
BE AGILE 48 1yg. 0,5 (1,0)° 58 -0,9 (1,01 24

(van der Heijde 2020)

*dane podane przez autoréw
Asrednia (SD)
Mwyniki dla obserwowanych przypadkéw
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6.1.9. PtGADA

W czasie 16 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2 srednia zmiana wynikéw PtGADA
(globalnej oceny aktywnosci choroby obejmujgcej ASAS40, ASAS20 i ASAS PR) wzgledem
wartosci poczagtkowych byta wieksza w grupie BIM w poréwnaniu z PLC,
ze srednimi wynoszacymi odpowiednio BIM -2,7 pkt i PLC -1,6 pkt. Roznica ta byta istotna
statystycznie na korzys¢ BIM.

Zar6wno po 24 i 52 tygodniach obserwacji w badaniu BE MOBILE 2, jak i po 48 tygodniach
obserwacji w badaniu BE AGILE raportowano dalszg poprawe wynikéw PiGADA,
ze zblizonymi wynikami w obu grupach leczonych BIM. PowyzZsze wyniki wskazujg na korzysc
z leczenia BIM.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 55.
Zmiana wyniku PtGADA w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC
Badanie OBS , . , . MD*A
(publikacja) Srednia N Srednia N (95% CI)
(SE*) (SE*)

Zmiana wyniku PtGADA wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE
2
(van der
Heijde 2023)

*dane podane przez autorow
ALSMD ($rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow)

Tabela 56.
Zmiana wyniku PtGADA w przediuzonym okresie obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych
BIM 160 mg Q4W PLC-> BIM 160 mg Q4W
e OBS Srednia Srednia
blikacj r i
(publikacja) (SE*) N (SE¥) N

Zmiana wyniku PtGADA wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)
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BIM 160 mg Q4W PLC-> BIM 160 mg Q4W

Badanie = : - .
(publikacja) Srednia Srednia N

(SE*) (SE*)
BE AGILE
(van der Heijde 2020)

*dane podane przez autoréw
Asrednia (SD)

6.1.10. Catkowity bol kregostupa

Catkowity bdl kregostupa oceniano na podstawie pytania 1 kwestionariusza catkowitego
i nocnego bélu kregostupa.

Wyniki dot. zmiany catkowitego bélu kregostupa w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych byty znamiennie statystycznie korzystniejsze dla chorych z grupy
BIM vs PLC w badaniu BE MOBILE 2.

Zarbéwno po 24 i 52 tygodniach obserwacji w badaniu BE MOBILE 2, jak i 48 tygodniach
obserwacji w badaniu BE AGILE obie grupy leczone BIM wykazaty poprawe wyniku
catkowitego bdlu kregostupa, ze srednig zmiang wzgledem wartosci poczgtkowej wynoszaca
w przypadku badania BE MOBILE 2 dla BIM -3,8 pkt w 24 tyg. i -4,1 w 52 tyg. i dla PLC>BIM
-3,5 pkt w 24 tyg. i -4,5 w 52 tyg., a w badaniu BE AGILE dla BIM -3,8 pkt i dla PLC->BIM
-3,7 pkt.

W tabelach ponizej przestawiono doktadne wyniki dot. catkowitego bolu kregostupa.

Tabela 57.
Zmiana wyniku catkowitego bdlu kregostupa w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC
Badanie OBS : . . . MD*A
(publikacja) Srednia N Srednia N (95% Cl)
(SE*) (SE*)
Zmiana wyniku catkowitego bélu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych
BE MOBILE
2 -1,4
(van der 16 tyg. -3,3(0,2) 221 -1,9 (0,2) 111 (-1,9,-0,9) TAK
Heijde 2023)
BE MOBILE
: 16 tyg -3,3(2,6)* 210 -1,9 (2,4)* 1097 -1,40 TAK
(Baraliakos : A WS (-1,97; -0,83)#*
2023)

*dane podane przez autoréw
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ALSMD ($rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow)

Mwyniki dla obserwowanych przypadkow

#warto§¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie przedziatu ufnosci podanego przez autorow
publikaciji

#wartos¢ MD obliczono samodzielnie na podstawie $rednich podanych przez autoréw publikacji i SD
obliczonych samodzielnie na podstawie przedziatu ufnosci podanego przez autoréw publikacji

Tabela 58.
Zmiana wyniku catkowitego bolu kregostupa w przediuzonym okresie obserwacji
wzgledem wartosci poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC- BIM 160 mg Q4W
Badanie

(publikacja) OBS Srednia N Srednia

(SE*) (SE*) N

Zmiana wyniku catkowitego bélu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)
*dane podane przez autorow
**$rednia (SD)
Awyniki dla obserwowanych przypadkéw
Mwartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie przedziatu ufnosci podanego przez autoréw
publikaciji

6.1.11. hs-CRP

Wskaznik hs-CRP, stanowigcy obiektywng miare stanu zapalnego, byt eksploracyjnym
punktem koncowym w badaniu BE MOBILE 2 i dodatkowym punktem koncowym w badaniu
BE AGILE. Redukcja jego wyniku wskazuje na poprawe skutecznosci leczenia.

Juz w czasie 2 pierwszych tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2 odnotowano szybkg
redukcje stezenia hs-CRP w grupie leczonej BIM, w poréwnaniu z PLC ($rednia geometryczna
rowna odpowiednio: 0,4 mg/li 0,9 mg/l.

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 59.
Wskaznik hs-CRP w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC

Badanie MD

OBS Srednia Srednia

(publikacija) geometryczna N geometryczna N (95% Cl)
(geoCV%) [mg/1] (geoCV%) [mg/l]

Wskaznik hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE
2
(Baraliakos
2023)

BE MOBILE
2
(Baraliakos
2023)

*wyniki dla obserwowanych przypadkow

Zmniejszenie badanego stezenia utrzymywato sie do 24. tygodnia badania BE MOBILE 2.
Jednoczesnie w badaniu po 16. tygodniu odnotowano szybka redukcje stezenia hs-CRP
w grupie, w ktérej zmieniono terapie PLC na BIM. W 24. tygodniu obserwacji odnotowano
poréwnywalny, zredukowany wynik hs-CRP, ze $rednig geometryczng w grupie leczonej BIM
od poczatku trwania badania i w grupie PLC>BIM réwng 0,3 mg/l. Srednie stezenia hs-CRP
w 52. tygodniu obserwacji w obu grupach wzrosty i wynosity 2,2 mg/l w grupie leczonej BIM
od poczatku trwania badania i 2,0 mg/I w grupie PLC>BIM.

W przypadku badania BE AGILE, po obnizeniu poziomu hs-CRP od wartosci wyjsciowe;j
do 12. tygodnia obserwaciji, poziom hs-CRP utrzymywat sie w grupie otrzymujacej BIM, a
wsrod chorych poddanych ponownej randomizacji poziom hs-CRP byt nizszy niz u chorych
otrzymujgcych te samg dawke BIM przez caty okres badania.

Szczego6towe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 60.
Wskaznik hs-CRP w przediuzonym okresie obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC- BIM 160 mg Q4W

Badanie Srednia Srednia
(publikacja) geometryczna N geometryczna N
(geoCV%) [mg/l] (geoCV%) [mg/1]

Wskaznik hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(EMA EPAR 2023)
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BIM 160 mg Q4W PLC-> BIM 160 mg Q4W

Badanie Srednia Srednia
(publikacja) geometryczna geometryczna N
(geoCV%) [mg/l] (geoCV%) [mg/1]

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

*mediana
Awyniki dla obserwowanych przypadkéw

6.1.12. Wynik dotyczacy stanu zapalnego MRI SPARCC SIJ

Punkty koncowe dotyczace oceny MRI przedstawiono dla podgrupy chorych uczestniczacych
w badaniach czgstkowych MRI w 16. tygodniu, ocenianych na podstawie centralnego odczytu.
Wskaznik MRl SPARCC SIJ stanowit eksploracyjny punkt koncowy w badaniu.

W czasie 16 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2 odnotowano istotnie wiekszg $rednig
redukcje stanu zapalnego MRI SPARCC SIJ wzgledem wartosci poczatkowych w grupie
leczonej BIM, w poréwnaniu z PLC, wynoszgcag odpowiednio srednig -4,5 pkt vs +0,6 pkt.

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 61.
Zmiana wyniku MRI SPARCC SIJ w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC
Badanie OBS - : . - MD
(publikacja) Srednia N Srednia N (95% Cl)
(SD) (SD)

Zmiana wyniku MRI SPARCC SIJ wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE
2 -5,10
(EMA EPAR o 7 (-7,39; -2,81)
2023)

Po 52 tygodniach obserwacji badania BE MOBILE 2 raportowano dalszg redukcje wynikow
SPARCC SlJ, ze $rednig wynoszaca -4,7 pkt dla BIM i -2,8 dla PLC>BIM.

Pomimo, ze w badaniu BE AGILE wyniki w skali SPARCC SIJ byty niskie, w 48. tygodniu

zaobserwowano ich wyrazng redukcje w stosunku do wartosci wyjsciowej, przy czym
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najwieksze zmniejszenie zaobserwowano w grupie ponownie przydzielonej z PLC do grupy
otrzymujgcej BIM w dawce 160 mg i 320 mg. Dane byty dostepne tylko dla dwoch chorych
otrzymujgcych BIM w dawce 160 mg przez caty czas trwania badania. Ze wzgledu na fakt, ze
ich wyjsciowe wyniki SPARCC Sl byty niskie, w grupie tej nie zaobserwowano redukcji wyniku
SPARCC SIJ.

Szczegbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli i na ponizszym rysunku.
Rysunek 8.

Zmiana wyniku MRI SPARCC SI MRI w czasie 12 i 48 tygodni obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych w badaniu BE AGILE [van der Heijde 2020]

Week 12 Week 48
0.25

Change from baseline in mean SPARCC S| MRI

-16.1

-18 4

®Placebo, n=6 ®WBKZ16mg n=4 m®WBKZ&4mg n=7 ®WBKZ160mg n=2 mBKZ320 mg n=12

*MRI kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych powtérzono u chorych, u ktérych z pozytywnym
wynikiem na poczatku badania

Tabela 62.
Zmiana wyniku MRI SPARCC SIJ w przediuzonym okresie obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC-> BIM 160 mg Q4W
Badanie OBS = : : -
(publikacja) Srednia N Srednia

(SD) (SD) N

Zmiana wyniku MRI SPARCC SIJ wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023, EMA
EPAR 2023)
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W 16. tygodniu leczenia remisje choroby definiowang jako wynik SPARCC SIJ <2 w podgrupie
chorych z wartosciami poczgtkowymi SPARCC SIJ =2 odnotowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie leczonej BIM w poréwnaniu z grupg PLC (odpowiednio: 56,1% i 19,0%).

W 52. tygodniu obserwacji odsetek chorych z remisjg definiowang jako wynik SPARCC SIJ <2
zwiekszyt sie w obu grupach (BIM od poczatku trwania badania: 75,7% i PLC>BIM 66,7%).

Szczegbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 63.

Czestos¢ wystepowania remisji SPARCC SlJ w czasie 16 tygodni obserwaciji

Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 2
(Baraliakos
2023a_ab)

BIM 160 mg Q4W PLC OR RD NNT
n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Populacja

Remisja SPARCC SIJ*

Chorzy z wynikiem

SPARCC SIJ 22 w 5,43 0,37

chwili rozpoczecia (1,55; 18,99) (0,14; 0,60)
badania

*SPARCC SIJ <2

Tabela 64.

Czestos¢ wystepowania remisji SPARCC SIJ w czasie 52 tygodni obserwaciji

Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023a_ab)

BIM 160 mg Q4W PLC-> BIM 160 mg Q4W
n (%) n (%) N

Populacja

Remisja SPARCC SIJ*

Chorzy z wynikiem
SPARCC SIlJ 22 w
chwili rozpoczecia

*SPARCC SIJ <2

badania
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6.1.13. Wynik oceny kregostupa MRI Berlin

Punkty koncowe dotyczace badania MRI przedstawiono dla podgrupy chorych
uczestniczgcych w badaniach czgstkowych MRI w 16. tygodniu i ocenianych na podstawie
centralnego odczytu. Wskaznik MRI Berlin stanowit eksploracyjny punkt koncowy w badaniu.

W czasie 16 tygodni obserwacji raportowano wiekszg $rednig redukcje wyniku oceny
kregostupa MRI Berlin wzgledem wartosci poczgtkowych, w przypadku grupy leczonej
BIM (-2,2 pkt), w poréwnaniu z grupg PLC (-0,3 pkt).

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65.
Zmiana wyniku MRI Berlin w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC
Badanie OBS - : . - MD
(publikacja) Srednia N Srednia N (95% Cl)
(G (SD)

Zmiana wyniku MRI Berlin wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE
2 -1,90
(EMA EPAR (-2,81; -0,99)
2023)

Po 52 tygodniach obserwacji badania BE MOBILE 2 raportowano dalszg redukcje wynikow
MRI Berlin, ze $rednig wynoszaca -2,4 pkt dla BIM i -2,1 dla PLC>BIM. Podobng zaleznosé
obserwowano w badaniu BE AGILE.

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli i na ponizszym rysunku.
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Rysunek 9.
Zmiana wyniku oceny kregostupa MRI Berlin w czasie 12 i 48 tygodni obserwaciji
wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu BE AGILE [van der Heijde 2020]

Week 12 Week 48

0.5

Change fram baseline in mean spine Berlin score

5 A 4.8

mPlacebo;, n=6 ®WBKZ 16 mg; n=4 m®mBKZ64mg;n=7 mBKZ 160 mg;n=2 mBKZ 320 mg; n=12

* MRI kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych powtoérzono u chorych, u ktérych z pozytywnym
wynikiem na poczatku badania

Tabela 66.
Zmiana wyniku MRI Berlin w przedtuzonym okresie obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC-> BIM 160 mg Q4W
Badanie OBS - - :
(publikacja) Srednia N Srednia N
(SD) (SD)

Zmiana wyniku MRI Berlin wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023, EMA
EPAR 2023)

W 16. tygodniu leczenia remisje choroby w postaci wyniku MRI Berlin <2 w podgrupie chorych
z wartosciami poczgtkowymi MRI Berlin >2 odnotowano istotnie statystycznie czesciej
w grupie leczonej BIM w poréwnaniu z grupg PLC (odpowiednio: 74,2% i 11,1%).
W 52. tygodniu obserwacji raportowano dalsze zwigkszenie czestosci wystepowania remisji
choroby na podstawie wyniku MRI Berlin <2 (BIM od poczatku trwania badania: 76,7%
i PLC>BIM: 62,5% chorych).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania remisji MRI Berlin w czasie 16 tygodni obserwaciji

Badanie BIM 160 mg Q4W PLC OR RD NNT

(publikacja) Populacja n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)

Remisja MRI Berlin*

Chorzy z wynikiem
B(gg,ao,?;,’;fsz badania MRI Berlin 23,00 0,63
>2 w chwili (4,31; 122,88) (0,42; 0,84)

20233_ab) rozpoczecia badania

*wynik MRI Berlin <2
Tabela 68.
Czestos¢ wystepowania remisji MRI Berlin w czasie 52 tygodni obserwaciji

Badanie SR, BIM 160 mg Q4W PLC- BIM 160 mg Q4W
(publikacja) n (%) n (%) N

Remisja MRI Berlin*

Chorzy z wynikiem
BE MOBILE 2 badania MRI Berlin >2
(Baraliakos 2023a_ab) w chwili rozpoczecia
badania

*wynik MRI Berlin <2
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6.1.14. MASES

Zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z zapaleniem
przyczepdw sciegnistych w chwili rozpoczecia badania i czestos¢ wystepowania catkowitego
ustapienia zapalenia przyczepéw (MASES=0) $ciegnistych w podgrupie chorych z zapaleniem
przyczepdw Sciegnistych na poczatku badania stanowity nierankingowane drugorzedowe
punkty koncowe w badaniu.

W czasie 16 tygodni obserwacji u chorych z badania BE MOBILE 2 z zapaleniem przyczepow
Sciegnistych w chwili rozpoczecia badania (MASES> 0) odnotowano istotnie statystycznie
wiekszg redukcje wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych w grupie leczonej BIM,
w poréwnaniu z grupg PLC, wynoszgcg odpowiednio -2,4 i -1,5 pkt.

Z kolei czestos¢ wystepowania catkowitego ustapienia zapalenia przyczepdw sSciegnistych
(MASES=0) w czasie 16 tygodni obserwacji odnotowano znamiennie statystycznie czesciej
w grupie leczonej BIM (51,5% chorych), w poréwnaniu z grupg PLC (32,8% chorych).

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 69.
Zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z zapaleniem przyczepéw sciegnistych w chwili rozpoczecia

badania

BIM 160 mg Q4W PLC e
Badanie (publikacja) Populacja Srednia " Srednia (95% Cl)
(SD) (SD)
Zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych

35 MIC-I)BIcI;EZZ 2, 1 Chorzy z zapaleniem 2,4 (3,4)" 132 1,5 (2,5)* 67 0,90 TAK

(Vsn .er 23’536 ob 3, 6 tyg przyczepéw éC|egn|stych, e, ( ’ ) - ( ’ ) (_1 ,73’ _0,07) p=0,003
Ll a_ab) definiowanym wynikiem
BE MOBILE 2 MASES=>0 w chwill -1,00
(Baraliakos 2023) 16 tyg. rozpoczecia badania -2,5(2,8) 1237 -1,5(2,3) 65" (-1,75; -0,25)M TAK

*warto$¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie SE podanego przez autorow publikacii
Awyniki dla obserwowanych przypadkow
AMwartosé MD obliczono samodzielnie na podstawie $rednich i SD podanych przez autoréw publikacii

Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania catkowitego ustapienia zapalenia przyczepow sciegnistych (MASES=0) w czasie 16 tygodni obserwacji

BIM 160 mg Q4W PLC
n (%) N n (%) N
Catkowite ustagpienie zapalenia przyczepow sciegnistych (MASES=0)

NNT
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

OR
(95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Populacja IS

BE MOBILE 2 Chorzy z zapaleniem
(van der Heijde przyczepow 2,17 0,19 6 TAK
2023, Ramiro 16 tyg. Sciegnistych, 68 (515) | 132 | 22(328) 67 (1,18; 4,01) 0,05:0,33) | (4:20) | p=0,006
2023 _ab) definiowanym
BE MOBILE 2 wynikiem MASES~0 2,42 0,21 5
w chwili rozpoczecia ) )
(Baraliakos 2023) 16 tyg. badania 68(55.3) | 123" | 22(338) | 65 | (459 451 (0,07;0,36) | (3:15) | 'AK

Awyniki dla obserwowanych przypadkéw
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W czasie 52 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2 u chorych z zapaleniem przyczepéw
Sciegnistych w chwili rozpoczecia badania (MASES> 0) odnotowano dalszg redukcje wyniku
MASES, zaréwno w grupie leczonej BIM od poczatku badania, jak i w grupie PLC>BIM,
wynoszgcg odpowiednio -2,9 i -3,2 pkt.

W czasie 52 tygodni obserwacji nieznacznie mniej chorych w grupie stosujacej BIM
od poczatku badania wykazata catkowite ustgpienie zapalenia przyczepéw Sciggnistych
(MASES=0) w poréwnaniu do danych z 16. tygodnia (51,5% vs 50,8%). Z kolei w grupie
PLC->BIM odnotowano wiecej chorych z MASES=0 (46,3%) w poréwnaniu z grupa
PLC (32,8%) w 16 tygodniu obserwacji. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi MASES=0
w 52. tygodniu badania byta zblizona w obu grupach leczonych BIM.

W badaniu BE AGILE wsréd chorych z wyjsciowym zapaleniem przyczepéw sSciegnistych
zaobserwowano dalsze zmniejszenie wskaznika MASES w stosunku do wartosci wyjsciowej

w 48. tygodniu obserwacji.
Ponizsza tabela przedstawia szczeg6towe wyniki.

Tabela 71.
Zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z zapaleniem
przyczepow sciegnistych w przedtuzonym okresie obserwacji

BIM 160 mg Q4W PLC-> BIM 160 mg Q4W
Badanie OBS = -
(publikacja) Srednia N Srednia N
(SE) (SE)

Zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)
*$rednia (SD)
Awyniki dla obserwowanych przypadkow
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Tabela 72.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi MASES=0 w czasie 52 tygodni obserwacji

PLC-> BIM 160 mg
Q4w

n (%) N n (%) N
Catkowite ustapienie zapalenia przyczepow sciegnistych (MASES=0)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023,
Baraliakos 2022a_ab)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

Awyniki dla obserwowanych przypadkow

6.1.15. SJC

Badanie BIM 160 mg Q4W
(publikacja)

OBS Populacja

W czasie 16 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2 wigkszg redukcje (poprawe) wyniku
SJC wzgledem wartosci poczatkowych raportowano w grupie leczonej BIM, w poréwnaniu
z PLC, w tym odpowiednio srednig wynoszacg -0,6 i -0,4. R6znica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie.

Redukcja wyniku SJC u chorych z co najmniej 1 obrzeknietym stawem w chwili rozpoczecia
badania w czasie 16 tygodni obserwacji byta znamiennie statystycznie wieksza w grupie BIM,
w poréwnaniu z grupg PLC (odpowiednio: -3,6 i -2,1 pkt).

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi SJC=0 w czasie 16 tygodni obserwacji byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych BIM (63,6%), w poréwnaniu z grupg
PLC (36,4%).

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 73.
Zmiana liczby obrzeknietych stawéw w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC
MD

Badanie (publikacja) Populacja Srednia " Srednia (95% Cl)
(SD)* (SD)*

Zmiana wyniku SJC wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2 -0,20
(van der Heijde 2023) (-0,65; 0,25)

*warto$¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie SE podanego przez autorow publikacii

Tabela 74.
Zmiana wyniku SJC wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z co najmniej 1 obrzeknietym stawem w chwili rozpoczecia badania

w czasie 16 tygodni obserwacji

BIM 160 mg Q4W PLC
MD

Badanie (publikacja) Populacja Srednia Srednia (95% Cl)

(SD) N (SD)

Zmiana wyniku SJC wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2 Chorzy z co najmniej 1 ) * ) * -1,50
(Ramiro 2023a_ab) obrzeknietym stawem 3633 44 21(23) 22 (-2,87;-0,13) TAK
T definiowanym wynikiem 1 50
SJC>0 w chwili - A B A -1,
(Baraliakos 2023) 161y0. rozpoczecia badarnia 3,61(36) 43 21128 22" 1 (3,00;-00003 | TAK

*wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie SE podanego przez autoréw publikacji
Awyniki dla obserwowanych przypadkow
Mwartosé MD obliczono samodzielnie na podstawie $rednich i SD podanych przez autoréw publikacii
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Tabela 75.
Czestos¢ wystepowania wyniku SJC=0 u chorych z co najmniej 1 obrzeknietym stawem w chwili rozpoczecia badania

w czasie 16 tygodni obserwaciji

] BIM 160 mg Q4W PLC
Bad_anu? Populacja ?R ?D NONT IS
(publikacja) h (%) N n (%) (95% Cl) 95%Cl)  (95%Cl)
Wynik SJC=0
BE MOBILE 2
(van der Heijde 3,06 0,27
2023, Ramiro 16 yg. 28(636) | 44 8(36.4) 22 (1,06: 8,87) (0,03:052) | (2:34) | p=0,051*
2023a_ab) SJC>0
BE MOBILE 2 3,27 0,29 4
(Baraliakos 2023) 16 yg. 28 (651) | 43 8(36.4) 228 | (1,12:9,54) (0,04:053) | (2;25) TAK

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikacii
Awyniki dla obserwowanych przypadkow
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W czasie 52 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2 wyniki SJC u chorych z co najmniej 1
obrzeknietym stawem w chwili rozpoczecia badania ulegty dalszej redukcji zaréwno w grupie
stosujgcej BIM od poczatku badania, jak i w grupie PLC->BIM (odpowiednio: -4,2 i -3,6 pkt).

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi SUC=0 w czasie 52 tygodni obserwacji poprawita sie
i byta wieksza w grupie PLC->BIM, w poréwnaniu do grupy leczonej BIM od poczatku badania
(odpowiednio: 81,8% vs 72,7%).

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 76.
Zmiana wyniku SJC wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z co najmniej 1
obrzeknietym stawem w chwili rozpoczecia badania w czasie 52 tygodni obserwacji

BIM 160 mg Q4W PLC-> BIM 160 mg Q4W
Badanie

(publikacja) OBS Srednia N Srednia N

(SE) (SE)

Zmiana wyniku SJC wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z co najmniej 1 obrzeknietym stawem

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

*$rednia (SD) podana przez autoréw publikacji
Awyniki dla obserwowanych przypadkow

Tabela 77.
Czestos¢ wystepowania wyniku SJC=0 u chorych z co najmniej 1 obrzeknietym stawem
w chwili rozpoczecia badania w czasie 52 tygodni obserwaciji

PLC~ BIM 160 mg
: BIM 160 mg Q4W
Bad_anlg Populacja g Q4w
(publikacja)
n (%) N n (%) N

Wynik SJC=0

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023,
Ramiro 2023a_ab)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

Awyniki dla obserwowanych przypadkéw
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6.1.16. TJC

W czasie 16 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2, wiekszg redukcje wyniku TJC
wzgledem wartosci poczatkowych zaobserwowano w grupie leczonej PLC, niz w grupie BIM,
ze srednimi wynoszgcymi odpowiednio -1,7 i -1,2 pkt, jednakze réznica ta nie byta znamienna

statystycznie.

Redukcja wyniku TJC u chorych z co najmniej 1 tkliwym stawem w chwili rozpoczecia badania,
w czasie 16 tygodni obserwacji byta poréwnywalna w obu grupach badanych dla BIM i PLC
(odpowiednio: -2,5 i -2,9 pkt). Rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W przypadku danych dot. czestosci wystepowania odpowiedzi TJC=0 w czasie 16 tygodni
obserwaciji u chorych z co najmniej 1 tkliwym stawem w chwili rozpoczecia badania, wynik ten
czesciej raportowano wsrod chorych leczonych BIM (41,4%), w pordwnaniu z grupa
PLC (32,8%), ale roznica nie byta istotna statystycznie.

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 78.
Zmiana liczby tkliwych stawéw w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych

BIM 160 mg Q4W PLC
MD

Badanie (publikacja) Populacja Srednia v Srednia (95% Cl)
(SD)* (SD)*

Zmiana liczby tkliwych stawéw wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2 0,50
(van der Heijde 2023) (-0,21;1,21)

*warto$¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie SE podanego przez autorow publikacii

Tabela 79.

Zmiana wyniku TJC wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z co najmniej 1 tkliwym stawem w chwili rozpoczecia badania w czasie

16 tygodni obserwacji

BIM 160 mg Q4W PLC
MD

Badanie (publikacja) Populacja Srednia Srednia (95% Cl)

(SD) N (SD)

Zmiana wyniku TJC wzgledem wartosci poczatkowych

BE MOBILE 2 Chorzy z co najmniej 1 ) N ) * 0,40 NIE
(Ramiro 2023a_ab) tkliwym stawem 2,5 (4.3) 116 2.9 (39) 61 (-0,85;1,65) | p=0,401**
T definiowanym wynikiem 0.50
TJC>0 w chwili ] R ] R ,
(Baraliakos 2023) 16 tyg. rozpoczecia badania 2,5 (4.5) 11 3.0 (4.0) 59 (-0,82; 1,82)* NIE

*wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie SE podanego przez autoréw publikacji
**p-wartos$¢ przedstawiona przez autoréw publikacji

Awyniki dla obserwowanych przypadkow

#warto$¢ MD obliczono samodzielnie na podstawie $rednich i SD podanych przez autoréw publikaciji
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Tabela 80.
Czestos¢ wystepowania wyniku TJC=0 u chorych z co najmniej 1 tkliwym stawem w chwili rozpoczecia badania w czasie 16 tygodni

obserwaciji

Badanie . BIM 160 mg Q4w PLC OR RD
(publikacja) oyl (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) ° ©
Wynik TJC=0

BE MOBILE 2 45 0.09

(van der Heijde 16 tyg. 48(414) | 116 | 20(32.8) 61 076,277 0.08: 0,23 NIE
3) TJC>0

BE MOBILE 2 1,51 0,10

(Baraliakos 2023) 16 tyg. 48(436) | 1107 | 20(339) | 59° (0,78;2,91) (-0,05; 0,25) NIE

Awyniki dla obserwowanych przypadkow
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W czasie 52 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2 wyniki TJC u chorych z co najmniej 1
tkliwym stawem w chwili rozpoczecia badania ulegty dalszej redukcji wzgledem wartos$ci
poczatkowych zaréwno w grupie stosujagcej BIM od poczatku badania, jak i w grupie PLC>BIM
(odpowiednio: -4,0 i -4,5 pkt).

Szczego6towe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 81.
Zmiana wyniku TJC wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z co najmniej 1
tkliwym stawem w chwili rozpoczecia badania w czasie 52 tygodni obserwaciji

BIM 160 mg Q4W PLC-> BIM 160 mg Q4W
Badanie OBS = :
(publikacja) Srednia N Srednia N
(SE) (SE)

Zmiana wyniku TJC wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z co najmniej 1 tkliwym stawem

w chwili rozpoczecia badania

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

*$rednia (SD) podana przez autoréw publikacji
Awyniki dla obserwowanych przypadkow

Tabela 82.
Czestos¢ wystepowania wyniku TJC=0 u chorych z co najmniej 1 tkliwym stawem w
chwili rozpoczecia badania w czasie 52 tygodni obserwacji

Badanie . i BIM 160 mg Q4W PLC~> g|4|\<|N160 mg
(publikacja) opulacja
n (%) N n (%) N
Wynik TJC=0

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

Awyniki dla obserwowanych przypadkéw

6.1.17. Jakosé shu

W czasie 48 tygodni obserwacji u chorych z badania BE AGILE dla zaburzen snu mierzonych
przy zastosowaniu skali badania wynikow medycznych (MOS) odnotowano ich redukcje
zaréwno w grupie leczonej BIM od poczatku badania, jak i w grupie PLC>BIM.

Szczego6towe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 83.
Zmiana oceny zaburzen snu w czasie 48 tygodni obserwacji wzgledem wartosci

poczatkowych

PLC->BIM 160 mg

BIM 160 mg Q4W Q4w

Badanie Punkt koncowy

(publikacja) Srednia Srednia

(SD) N (SD)

Zmiana oceny zaburzen snu wzgledem wartosci poczatkowych?

Badanie wynikow
medycznych (MOS) 6,6 (6,3) 7,3 (7,8)

BE AGILE — zaburzenia snu
(van der Heijde 48lyg. Badanie wynikéw 58 24

2020) medycznych
wskaznik Il Mos) - | 85 (6:1) 7,6 (8,7)
problem ze snem

Azaburzenia snu stanowity punkt koricowy raportowany przez chorych
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6.2. Ocena bezpieczenstwa bimekizumabu wzgledem
placebo na podstawie badan BE MOBILE 2
oraz BE AGILE

Ocene bezpieczenstwa BIM (160 mg Q4W) wzgledem PLC (Q4W) dla 16 tygodni obserwaciji
przeprowadzono u chorych na ZZSK na podstawie randomizowanego, podwojnie
zaslepionego badania BE MOBILE 2 [van der Heijde 2023].

Dodatkowo w raporcie przedstawiono dane do 24. tygodnia obserwacji [van der Heijde 2023]
i 52. tygodnia obserwacji [Baraliakos 2023] dla og6lnej populacji chorych stosujgcych BIM (BIM
160 mg Q4W) w badaniu BE MOBILE 2%).

Ocena bezpieczenstwa zostata ponadto uzupetniona o wyniki z randomizowanego, podwojnie
zaslepionego badania BE AGILE [van der Heijde 2020], gdzie BIM poréwnywano wzgledem
PLC. W raporcie uwzgledniono z badania BE AGILE jedynie wyniki dla grup spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy, tj. grupy stosujgcej przez 12 tygodni BIM w dawce 160 mg Q4W
oraz grupy PLC. Z fazy przedtuzonej (48 tyg.) przedstawiono dane dla chorych kontynuujgcych
stosowanie BIM w dawce 160 mg Q4W oraz poglgdowo dane dla chorych ktérzy zmienili
terapie PLC na BIM w dawce 160 mg Q4W.

W ramach oceny bezpieczenstwa z badania BE MOBILE 2 i BE AGILE przedstawiono
czesto§¢  wystepowania zdarzen niepozgdanych i (jesli podano)  wskaznik
EAIR na 100 pacjento-lat.

Bezpieczenstwo zostato ocenione na podstawie badania BE MOBILE 2 oraz badania
BE AGILE wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

s zgony;
* dziatania niepozgdane;

» ciezkie zdarzenia niepozgdane;

5 Dotyczy réwniez chorych ktérzy zmienili PLC na BIM. W badaniu przedstawiono dla tych chorych
dane dotyczace bezpieczenstwa po zmianie terapii na BIM
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» zdarzenia niepozgdane (TEAE).

W badaniach zdarzenia przydzielono do poszczegdélnych kategorii zgodnie z MedDRA v19.0.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegétowe wyniki dot. poszczegdlinych
punktéw koncowych.

6.2.1. Zgony

W czasie 16 tygodni obserwacji w obu grupach badania BE MOBILE 2 nie wystgpit zaden
przypadek zgonu, natomiast podczas 12 tygodniowego okresu obserwacji dla badania
BE AGILE odnotowano 1 przypadek zgonu wsrdd chorych z grupy przyjmujacej BIM (réznica
miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie).

Tabela ponizej zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 84.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 12 — 16 tygodni obserwaciji

BIM 160 mg Q4W PLC

Badanie Punkt OR RD
(publikacja) 985 koncowy N (95% Cl) @s%cy 1S
lsifeliis s 00, 00, Niemozliwe 0,00

(van der 00 | 22t ) 1111 ozline _ NIE
Heijde 2023) (0,0) (0,0) do obliczenia | (-0,01;0,01)

Zgon

BE AGILE

(van der 1(1.6) 63 0(0,0) 60 7,05 0,02 NIE
T (b/d) (b/d) (0,14: 355,48) | (-0,03; 0,06)

*EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=68,3; PLC=34,6); EAIR — czestos$¢ wystepowania skorygowana
0 ekspozycije

W czasie 24 i 52 tygodni obserwacji w badaniu BE MOBILE 2 roéwniez nie wystgpit zaden
przypadek zgonu u chorych stosujgcych BIM. Zostat on, jednakze odnotowany wsrdd chorych,
stosujgcych BIM w badaniu BE AGILE. Zgon w badaniu BE AGILE wystgpit w wyniku
niewydolnosci oddechowej w przebiegu zapalenia ptuc z aspiracja i nie zostat on uznany przez

badacza za zgon zwigzany z leczeniem.

Tabela ponizej zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 85.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w przedtuzonym okresie obserwaciji

BIM 160 mg Q4W ogotem

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy n (%)

(PY) N

BE MOBILE 2

24 tyg. 0(0,0) (0,0)

(van der Heijde 2023)
BE MOBILE 2 "
(Baraliakos 2023) 521yg. Zgon 0(0,0) (0,0) 330
ot Holjdo 48 yg. 1(0,7) (0,9)" 149

(van der Heijde 2020)

*EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (populacja ogétem=119,1); **EAIR/100PY; PY — Pacjentolata
(populacja og6tem=290,9); ***EAIR/100PY

6.2.2. Dziatania niepozadane

TEAE zwigzane z leczeniem w czasie 16 tygodni obserwacji raportowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie stosujgcej BIM niz w grupie kontrolnej, tj. u 29,4% chorych z grupy leczonej
BIM i 17,1% chorych z grupy PLC w badaniu BE MOBILE 2.

W badaniu BE AGILE czesciej dziatania niepozadane (11,1%) raportowano dla grupy BIM,
jednakze byta to nieznaczna rdznica w odniesieniu do grupy PLC (10,0%). Nie wykazano
istotnej statystycznej r6znicy miedzy grupami w czasie 12 tygodni obserwacji dla czestosci
wystepowania dziatah niepozgdanych.

W tabeli ponizej podano szczegoétowe wyniki.

Tabela 86.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w czasie 12 — 16 tygodni obserwacji

BIM 160 mg

PLC

Badanie oo Punkt Q4w OR RD (';';;' "

(publikacja) koncowy n (% n (% (95% CI) (95% CI) °
(%) (%) o))
2% 2%

i (2%54) 221 | 19017101 444 2,02 (8’(1)?3 8 | TaAK

(van der . TEAE 118.5)* (63,0)* (1,14,358) | 5 | (4:33)
Heijde 2023) zwigzane | (118.5) 22)

z

BE AGILE leczeniem 0,01

(van der / ((t: /L’)” 63 | 8 ((t: /%’)0) 60 | 316’_1§’ 5| (010 | nd | NIE
Heijde 2020) 905 9, 0,12)

*EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=68,3; PLC=34,6)
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W czasie 24 tygodni obserwacji TEAE zwigzane z leczeniem w badaniu BE MOBILE 2
w 0golnej populacji chorych stosujacych BIM raportowano u 29,1% chorych, czyli u zblizonego
odsetka chorych jak w przypadku chorych otrzymujgcych BIM przez 16 tygodni obserwacji. W
52. tygodniu obserwacji zdarzenia raportowano u 40,9% chorych. Podobny wynik uzyskano
dla przedtuzonego okresu obserwacji badania BE AGILE, gdzie TEAE zwigzane z leczeniem
obserwowano u 32,2% chorych.

W tabeli ponizej podano szczego6towe wyniki.

Tabela 87.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w przedtuzonym okresie obserwacji

BIM 160 mg Q4W ogétem

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy n (%)

(PY) N

BE MOBILE 2

(van der Heijde 2023) 24 1yg.

96 (29,1) (102,8)*

BE MOBILE 2 TEAE zwigzane z "
(Baraliakos 2023) 521yg. leczeniem 135 (40.9) (67.1) 330
5T E 48 tyg. 48 (32,2) (52,0)*** 149

(van der Heijde 2020)

*EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (populacja ogotem=119,1); **EAIR/100PY; PY — Pacjentolata
(populacja og6tem=290,9); ***EAIR/100PY

6.2.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Dla badania BE MOBILE 2 do 16. tygodnia obserwacji ciezkie AE ogdtem raportowano czesciej
w grupie leczonej BIM, w poréwnaniu do grupy PLC, tj. odpowiednio u 1,8% i 0,9% chorych.
W badaniu BE AGILE odsetek ciezkich zdarzen niepozgdanych zostat odnotowany
nieznacznie rzadziej w grupie BIM niz PLC (1,6% vs 3,3%). Rdznica miedzy grupami nie byta
jednak istotna statystycznie, zarébwno w badaniu BE MOBILE 2, jak i BE AGILE.

Ciezkie zdarzenia niepozadane w badaniu BE MOBILE 2 dotyczyty najczesciej zdarzen
z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych. W zadnej z grup odnotowane zdarzenia nie
wystepowaty u wiecej niz jednego chorego w grupie. Dla czestosci wystepowania zadnego ze

zdarzen nie wykazano roznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Szczego6towe dane zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 88.
Czestosc¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie 12 — 16 tygodni obserwacji®’

BIM 160 mg Q4W PLC
Badanie Punkt o o (0] 3 RD
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) )

(PY)

Ciezkie zdarzenia niepoz

BE MOBILE 2
" C L 4(1,8) 1(0,9) 2,03 0,01
(van gz;;)leude 16 tyg. Ciezkie AE (5,9)" 221 (2.9)" 111 (0,22; 18,36) (-0,02: 0,03) NIE
BE AGILE
" s 1(1,6) 2(3,3) 0,47 -0,02
(van der Heijde 12 tyg. Ciezkie TEAE (b/d) 63 (b/d) 60 (0,04; 5,30) (-0,07; 0,04) NIE

2020)

Zakazenia i

BE MOBILE 2 ..
" Zakazenia 0,50 -0,005
(van der Heijde ogolem™ (15 221 2.9)° 111 (0,03; 8,07) (-0,02; 0,02) NIE
2023)
BE MOBILE 2 .
= Zakazenie | 0(0,0) 1(0,9) 0,05 0,01
(o ggg’)e”de 16 1yg. wirusowe (0,0)* 221 (2,9) 11 (0,0008: 3,20) (-0,03: 0,01) NIE
BE MOBILE 2 Wirusowe
= . 1(0,5) 0(0,0) 4,49 0,005
(van der Heijde 16 tyg. zapalenie ¥ 221 X 111 . ) . NIE
G oy apa A | (1) (0,0) (0,07: 286,25) (-0,01; 0,02)

57 nie ekstrahowano danych z publikacji dla zdarzen, gdy dla obu grup, tj. BIM i PLC nie odnotowano w badaniu zadnych przypadkéw
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Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde
p1741))

BIM 160 mg Q4W PLC
Punkt . . OR RD
koncowy n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)
(PY) (PY)
Zaburzenia endokrynologiczne
1(0,5) 0(0,0) 4,49 0,005
(1,5)" 221 (0,0)* 11 (0,07; 286,25) (-0,01: 0,02) NIE
Zaburzenia psychiczne
. 0(0,0 1(0,9) 0,05 -0,01
16 tyg. Depresja (0,0)* 221 (2,9 B (0,0008; 3,20) (-0,08; 0,01) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Wrzodziejgce
L 1(0,5 0(0,0 4,49 0,005
16 tyg. zapalenie jelita (1( 5)*) 221 (O( 0)*) 111 (0,07; 286,25) (-0,01: 0,02) NIE
grubego b b b b b b b b
Choroba
sni iaq. | 1(05) 0(0,0) 4,49 0,005
16 tyg. Lesniowskiego (1,5)" 221 (0,0)* 111 (0,07; 286,25) (-0,01; 0,02) NIE
Crohna
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Kamica 1(0,5) 0(0,0) 4,49 0,005
26lciowa (1,5)" 221 (0,0)* 11 (0,07; 286,25) (-0,01: 0,02) NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niewydolnos¢ 1(1,6)
12 tyg. oddechowa*** (b/d) 63 b/d 60 n/o n/o n/o

*EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=68,3; PLC=34,6) **TEAE specjalnego zainteresowania ***niewydolno$¢ oddechowa nastgpita wskutek zapalenia ptuc z
aspiracja i skutkowata zgonem chorego, nieuznanym, jednakze przez badacza za zgon zwigzany z leczeniem

Aw publikacji Baraliakos 2023 podano informacje, ze zakazenie wirusowe zostato ocenione przez badacza jako zwigzane z badanym leczeniem
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W badaniu BE MOBILE 2, wystgpowanie ciezkich AE w czasie 24 tygodni obserwacji
odnotowano u 3,6% (10,3 PY) chorych z populacji ogélnej, a po 52 tygodniach obserwacji
u 6,1% chorych. Do najczestszych AE z tej grupy nalezaty ciezkie zakazenia raportowane
u 1,2% i 1,8% chorych odpowiednio w 24. i 52. tygodniu. Pozostate odnotowane zdarzenia
wystapity jedynie u pojedynczych chorych.

W badaniu BE AGILE ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty u pojedynczych chorych.
Ogotem, w czasie 48 tygodni odnotowano je u 3,4% chorych u chorych stosujgcych BIM w
dawce 160 mg.

Szczego6towe dane zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 89.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w przedtuzonym okresie
obserwacji*®

Badanie BIM 160 mg Q4W ogdtem
(publikacja)

OBS Punkt koncowy
n (%) (PY) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

BE MOBILE 2

(van der Heijde 2023) Ciezkie AE

12 (3,6) (10,3)*

BE MOBILE 2

#i#t
(Baraliakos 2023) 521yg. 20 (6,1) (7.1) 330

Ciezkie TEAE

BE AGILE

Hrxk
(van der Heijde 2020) 5 (3.4) (4.4)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

BE MOBILE 2

(van der Heijde 2023) 24 1yg. 4(1,2) B4 330
Zakazenia ogétem™*
BE MOBILE 2 )
(Baraliakos 2023) 521yg. 6 (1,8) (2,1) 330
BE MOBILE 2
‘. 24 tyg. 1(0,3) (0,8)* 330
(van der Heijde 2023) Wirusowe zapalenie
BE MOBILE 2 watroby typu A "
(Baraliakos 2023) 521yg. 1(0,3) (0.3) 330
BE MOBILE 2 Zapalenie ucha *
(van der Heijde 2023) 24yg. srodkowego 1(0,3) (0.8) 330

58 nie ekstrahowano danych z publikacji dla zdarzen, gdy dla BIM ogétem do 24 tyg. i 52 tyg.
nie odnotowano w badaniu zadnych przypadkéw
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Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

BIM 160 mg Q4W ogétem

n (%) (PY) N
(Bgfa;lw'acl)(gg-;gw 521yg. 1(0,3) (0,3)#n 330
(VanBjelll'/llgj'j{cl;eE 22023) 24 1yg. Zakazny wysiek 1(0,3) (0.8)* 330
(Bgfa#aiggfogs) 52tyg. eplenewy 1(0,3) (0,3)" 330
(vaane'rV'ﬁZ}ﬁf 22023) 24 yg. 1(0,3) (0,8)" 330
Réza

(Bgfa;lw'acl)(gg-;gw 521yg. 1(0,3) (0,3)#n 330
(van difﬁﬁfbf 2020) 48 yg. Zanfﬁiﬁﬂlﬁyiﬁ"g 1(0,7) (b/d)* 149
Sl 48 tyg. Ro6zyca/Ropien stopy 1 (0,7) (b/d)* 149

(van der Heijde 2020)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

Powierzchniowo

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE

52 tyg. rozprzestrzeniajacy sie 1(0,3) (0,3)** 330
czerniak w stadium |
52 tyg. Miesniak macicy 1 (0,3) (0,3)* 330
Zaburzenia endokrynologiczne
24 tyg. 1(0,3) (0,8)* 330
Wole
52 tyg. 1(0,3) (0,3)# 330
Zaburzenia psychiczne
24 tyg. 1(0,3) (0,8)* 330
Mysli samobdjcze
52 tyg. 1(0,3) (0,3)##n 330
Zaburzenia uktadu nerwowego
24 tyg. 2(0,6) (1,7)" 330
Omdlenie
52 tyg. 4 (1,2) (1,4)H #e 330
Zaburzenia serca
48 tyg. Zawat migshia 1(0,7) (b/d)* 149

(van der Heijde 2020)

sercowego
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Badanie

(publikacja) OBS

Punkt koncowy

Zaburzenia naczyniowe

BIM 160 mg Q4W ogétem

n (%) (PY)

N

BE MOBILE 2 Dysfunkcja wezta 4
(Baraliakos 2023) 521yg. Zatokowego 1(0,3) (0.3) 330
Zaburzenia zotadka i jelit
BE MOBILE 2
7 24 tyg. 1(0,3) (0,8)*
(van der Heijde 2023) Wrzodziejgce zapalenie
BE MOBILE 2 jelita grubego o
(Baraliakos 2023) 521yg. 1(0,3) (0.3) 330
BE MOBILE 2
o 24 tyg. 1(0,3) (0,8)* 330
(van der Heijde 2023) Choroba Le$niowskiego-
Crohna
BE MOBILE 2 "
(Baraliakos 2023) 521yg. 1(0,3) (0,3) 330
BE MOBILE 2 Przepuklina rozworu a4
(Baraliakos 2023) 521yg. przelykowego 1(0,3) (0.3) 330
BE MOBILE 2 Niedroznos$¢ porazenna 44
(Baraliakos 2023) 521yg. jelit 1(0,3) (0.3) 330
BE MOBILE 2 ) ) sinn
(Baraliakos 2023) 52 tyg. Zapalenie uchytkow 1(0,3) (0,3) 330
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
BE MOBILE 2 *
(van der Heijde 2023) 24 1yg. 1(0,3) (0.8) 330
Kamica z6tciowa
BE MOBILE 2 o
(Baraliakos 2023) 521yg. 1(0,3) (0.3) 330
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
BE AGILE C “
(van der Heijde 2020) 48 tyg. Torbiel pilonidalna 1 (0,7) (b/d) 149
BE MOBILE 2 . . ) sinn
(Baraliakos 2023) 52 tyg. Zapalenie tkanki tgcznej 1(0,3) (0,3) 330
Procedury medyczne i chirurgiczne
BE MOBILE 2 . .
(van der Heijde 2023) 24 1yg. Korekcja nosa 1(0,3) (0.8) 330
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
BE MOBILE 2 Ztamanie kosci ##
(Baraliakos 2023) 52yg. oromieniowe; 1(0,3) (0.3) 330
BE MOBILE 2 . o
(Baraliakos 2023) 521yg. Korekcja nosa 1(0,3) (0.3) 330

*EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (populacja ogétem=119,1);

**TEAE specjalnego zainteresowania

***1 ciezkie TEAE obserwowano do 12 tyg. obserwacji, natomiast 4 ciezkie TEAE w okresie 12.-48. tyg.

obserwacji
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Azadne nie doprowadzito do przerwania udziatu w badaniu

AMocenione przez badacza jako zwigzane z badanym leczeniem

#*EAIR/100PY

#EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (populacja ogétem=290,9)

###jedno zdarzenie ocenione przez badacza jako zwigzane z badanym leczeniem
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6.2.4. Zdarzenia niepozadane (TEAE)

W czasie 16 tygodni obserwacji w badaniu BE MOBILE 2 dla TEAE ogétem i TEAE o ciezkim
nasileniu nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami. TEAE prowadzace
do przerwania udziatu w badaniu i prowadzace do przerwania leczenia raportowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie leczonej BIM, w poréwnaniu z PLC, tj. u odpowiednio 2,7% i
3,2% chorych oraz u zadnego chorego z grupy PLC.

W badaniu BE MOBILE 2 zdarzeniami, ktére odnotowano z istotnie statystycznie wyzszg
czestoscig w grupie BIM w poréwnaniu z PLC byly: zakazenia grzybicze og6tem, zakazenia
Candida, kandydoza jamy ustnej, nadwrazliwos¢ i reakcje w miejscu wstrzykniecia. Z kolei,
zapalenie btony naczyniowej oka ogétem wystgpito istotnie statystycznie czesciej w grupie
PLC niz BIM.

W przypadku badania BE AGILE ogotem TEAE odnotowano ze zblizong czestoscig w grupie
badanej i kontrolnej, tj. odpowiednio u ok. 32 i 43% chorych w 12. tygodniu obserwaciji.
W badaniu w czasie 12 tygodni odnotowano wystgpienie pojedynczych poszczeg6inych TEAE.
Istotne statystycznie roznice miedzy grupami nie zostaty wykazane.

W tabeli ponizej podano szczegoétowe wyniki.
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Tabela 90.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych TEAE w czasie 12 — 16 tygodni obserwaciji

BIM 160 mg Q4W PLC
Badanie (0] 3 RD NNH/NNT
(publikacja)

Punkt konncowy n (%) n (%)
(PY) (PY)
Zdarzenia niepozadane TEAE

(95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)

BE MOBILE 2
= 120 (54,3) 48 (43,2) 1,56 0,11
=a gg;ge'fde (284,5)* (195,8)* 11 (0,99, 2,47) (-0,003, 0,22) nid NIE
SEAGILE TEAE ogétem
= 20 (31,7) 0,61 -0,12
(van gggg)leude (b/d) 63 26 (43,3) (b/d) 60 (0,29: 1,27) (:0,29: 0,05) n/d NIE
BE MOBILE 2 o
" TEAE o ciezkim . . 4,53 0,01
(van gz;sl-)leljde nasileniu 3(1,4) (4,4) 221 0 (0,0) (0,0) 111 (0,41: 50,27) (-0,01, 0,03) n/d NIE
BE MOBILE 2 TEAE prowadzace
o : . N 4,60 0,03 NNH=33
(van ggg;-)leljde . Uddzti)ap*)l:zv?rk\;v:;;iu 6 (2,7) (8,8) 221 0 (0,0) (0,0) 111 (0,83; 25,39) (0,002, 0,05) (20; 500) TAK
BE MOBILE 2
o N * 4,62 0,03 NNH=33
(van «213; 3I-)Ieude | 1EAE prowadzace | 7 @2 (1007| 221 | 0(0000) 111 (0.95.22.53) (0,005,0,08) | (16:200) | TAK
do przerwania
cisile s leczenia 0,95 10,0008
(van gggg)leude . 1 (1,6) (b/d) 63 1(1,7) (b/d) 60 (0,06: 15,57) (:0,05: 0,04) n/d NIE
BE AGILE TEAE specjalnego 055 -0.04
(van gz;;)leude . zalntc(e)&%ssol\;vama 3 (4,8) (b/d) 63 5 (8,3) (b/d) 60 (0,13: 2,41) (-0,12; 0,05) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE AGILE
(van der Heijde
2020)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE AGILE
(van der Heijde
p1741))

BE MOBILE 2

(van der Heijde
2023)

BE AGILE
(van der Heijde
p1741))

BE AGILE
(van der Heijde
2020)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

Punkt koncowy

BIM 160 mg Q4W

n (%)
(PY)

PLC

n (%)
(PY)

N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH/NNT
(95% Cl)

]

Zapalenie 17 (7,7) N 2,23 0,04
160 | osogardzieli* (26,2)* 221 1 4@f 1) 1N (0,73; 6,79) (-0,01;0,09) n/d NIE
Zapalenie 7,28 0,05
12 tyg. o | 3(48) (o) | 63 0(0,0) (b/d) 60 074:71 35 007011 nid NIE
Zakazenie gornych 0.41 0.04
16 tyg. drég 6(27)(9.0° | 221 | 763 @12 | 111 ’_ O n/d NIE
oddechowych** (0,14;1,26) (-0,09; 0,01)
Zakazenie gornych 0,13 -0,02
1259 | 4r6g oddechowych | 0 (0:0) (b/d) | 63 1(1,7) (b/d) 60 (0,003; 6,50) (-0,06, 0,03) nd NIE
161yg. | Zapalenie gardta** | 5(2,3) (7.4 | 221 | 0(0,0)(0,0* | 111 4,58 0,02 nid NIE
: 3) (7, 0) (0, (0,71; 29,66) (-0,001; 0,05)
121 Zapalenie gardta | 2(3.2) (o/d) | 63 0 (0,0) (b/d) 60 7,16 0,03 n/d NIE
¥ P 9 , ’ (0,44; 115,88) (-0,02; 0,08)
12tyg. | Zapalenie oskrzeli | 0(0,0) (b/d) | 63 1(1,7) (b/d) 60 0,13 0,02 n/d NIE
: ; ; (0,003; 6,50) (-0,06, 0,03)
61 Ze:kaégniél 13 (5,9) 021 0(0.0) (0.0)" 111 4,75 0,06 NNH=16 TAK
yo A T (19,5)" e (1,47; 15,37) (0,03;0,09) | (11;33)

ogbteméss
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BIM 160 mg Q4W PLC
Badanie . OR RD NNH/NNT
(publikacja) OBS R n (%) n (%) . (95% Cl) (95% Cl) ©@5%cCl) IS
(PY) (PY)
BE MOBILE 2 -
o Zakazenia 10 (4,5) * 4,68 0,05 NNH=20
(o gggge’fde 161yg. Candidats (14,9)* 221 | 0(0,0)(0.0) 11 (1,24;17,75) (0,01:0,08) | (12:100) | TAK
Zakazenia Candida
BE MOBILE 2 N N 4,49 0,005
(Baraliakos 2023) [N N CoviericsotuMl BLEL AL I ER A N L R R n/d NIE
BE MOBILE 2 .
o Kandydoza jamy N N 4,66 0,04 NNH=25
(van ggggeude 16 tyg. utnej+h 9(4,1) (13,4)*| 221 0 (0,0) (0,0) 111 (145, 18.94) 0.01:0,07) (14:100) | TAK
Kandydoza jamy
BE MOBILE 2 ;
o ustnej prowadzaca N N 4,49 0,005
(van gz;;l)eude 16 tyg. do przerwania 1(0,5) (1,5) 221 0 (0,0) (0,0) 111 (0,07; 286,25) (-0,01; 0,02) n/d NIE
leczenia
Kandydoza
BE MOBILE 2 . * * 4,49 0,005
(Baraliakos 2023) [REEL) parzadow 108 (187 | 221 | 00000 | 111 | oo gs0s | (0.07:002) d NIE
BE MOBILE 2 Zakazenia 458 0.02
van der Heijde 16 tyg. rzybicze nie- 5(2,3) (7,4)" 221 0 (0,0) (0,0)* 111 ’ o n/d NIE
( 2023) ¥ sk?agllfillozwanle&&& @909 0000 (0,71, 29,66) (-0,001;0,05)
Zakazenia
BE MOBILE 2 . . . N 4,58 0,02
(Baraliakos 2023) 16 tyg. grzybrl)(c‘,)iivsvryomu i | 5(2,3)(7,4) 221 0 (0,0) (0,0) 111 (0,71; 29,66) (-0,001; 0,05) n/d NIE
BE MOBILE 2 4.49 0.005
T3 . &&& * * 3 b
(van gggsl-)leude 16 tyg. Dermatofitozy 1(0,5) (1,5) 221 0 (0,0) (0,0) 111 (0,07: 286,25) (-0,01; 0,02) n/d NIE
BE MOBILE 2 Dermatofitozy . . 4,49 0,005
AP rron 169 | wiclopostaciowe | 1 (02) (15 | 2211 0(0,0)(0,0) 11 (0,07; 286,25) (-0,01: 0,02) nd NIE
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NAHTA ( ) y ywniajgcego zap ggostup 3

kliniczna

IGNORANTIA NOCET

: BIM 160 mg Q4W PLC
(pﬁzﬂi:ga) ALY n (%) n (%) " (95(3/°R0|) (95|‘:;>DCI) ':gsleNg)T IS
(PY) (PY)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

e ol . 4,49 0,005

(van gz;;-)leude 16 tyg. Neutropenia&&& 1(0,5) (1,5)* 221 0 (0,0) (0,0)* 111 (0,07;’286,25) (_010’1 £0,02) n/d NIE
Hiperplazja tkanki

BE MOBILE 2 limfatyczne; . 4.49 0,005

(van ggg;-)leude prg:;ae?;aé%?ado 1(0,5) (1,5)* 221 0 (0,0) (0,0) 111 (0,07; 286,25) (-0,01; 0,02) n/d NIE
leczenia®
Zaburzenia uktadu immunologicznego
(Baraliakos 2023) Nadwraziiwoseh | 17 (77) (/)" | 221 | 2(1.8) b/ | 111 | 454(1,03:20,02) | 0,06 (0.02;0,10) | 'fo1El® | TaK
Zaburzenia serca

BE AGILIT=_ Powazne zdarzenia 1(1,6) 7.05 0,02

(van gz;‘;-)leude nascir;r?i‘c,)vv(\)/;a## (b/d)e@ 63 0 (0,0) (b/d) 60 (0,14; 355,48) (-0,03: 0,06) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
Nieprawidtowy

BE MOBILE_Z wyni_k oceny X 451 0,01

(van gg;;-)leude E?g‘c,:vt;lggg;rg 2(0,9) (2,9)* 221 0 (0,0) (0,0) 111 (0,24: 85,54) (-0,01; 0,03) n/d NIE
przerwania leczenia

(vai’-:gg;;{)ll;’;de 12 tyg. pzsigﬁirs:;# 0(0,0)(bid) | 63 2 (3,3) (b/d) 60 (0,0?’;1;05) (_0,6%”03,02) nd NIE
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IGNORANTIA NOCET

Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde
2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde

2023)

16 tyg.

Punkt koncowy

Bol glowy**

Zapalenie bfony

BIM 160 mg Q4W PLC

n (%)
(PY)

Zaburzenia uktadu nerwowego

9 (4,1) (13,6)"

n (%)
(PY)

221 | 5(4,5) (15,0)*

Zaburzenia w obrebie oka

111

OR
(95% Cl)

0,90
(0,29; 2,75)

RD
(95% Cl)

-0,004
(-0,05; 0,04)

NNH/NNT
(95% Cl)

n/d

]

NIE

nie b 0,05 0,05 NNT = 20
ka | 0(0,0000)7 | 221 | 5(45) (147" | 111 3 ), _ TAK
ek | 000100 (4.8 (14.7) 001:031) | (0,09:-0,008) | (12;200)
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka** | 7(3,2) (10,5 | 221 | 1(0,9) (29" | 111 o 42:(;%,62) (_0181’?(2)’05) nid NIE
Wrzodziejgce
iejac 4,49 0,005
lenie jelita | 1(0,5) (1,5 | 221 | 0(0,0) (0,0 | 111 . 0 /d NIE
s | 09119 0000 007;28625) | (001,002 | "
Wrzodziejgce
zapalenie jelita
4,49 0,005
grubego 105 (15° | 221 | 000000 | 111 g 00 n/d NIE
rouates do (0,07; 286,25) (-0,01; 0,02)
przerwania leczenia
Choroba
Chorob: 4,49 0,005
16tyg. | L kiego- | 1(05) (1,5 | 221 | 0(0,0)(0,0 | 111 . 0 /d NIE
Yo | oo | (@2 (1) 0.0) (0.0) (0,07;286,25) | (-0,01;0,02) n
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NAHTA inniczna( ) y ywniajgcego zap ggostup 39

IGNORANTIA NOCET

BIM 160 mg Q4W
Badanie (0] 3 RD NNH/NNT

(publikacja) ALY n (%) n (%) " (95% Cl) (95% Cl) ©@5%cCl) IS

(PY)
Choroba
BE MOBILE 2 Lesniowskiego- 4.49 0.005
(van der Heijde 16 tyg. Crohna 1(0,5) (1,5)* 221 0 (0,0) (0,0)* 111 (0,07; ’286 25) (-0 0’1 £0,02) n/d NIE
2023) prowadzaca do T ’ o
przerwania leczenia
BE MOBILE 2 09 . N 4,51 0,01
(Baraliakos 2023) 16 tyg. IBD 2 (0,9) (b/d) 221 0 (0,0) (b/d) 111 (0,24: 85,54) (-0,01; 0,03) n/d NIE
rzenia watroby i drog zétciowych
BE MOBILE 2 .
" Zaburzenia 10 (4,5) N 1,27 0,01
(van gggsl-)leude 16 tyg. watroby s (15,1)" 221 4 (3,6) (11,7) 111 (0,39, 4,14) (-0,03; 0,05) n/d NIE
Potencjalne
BE MOBILE 2 " «q . 4,49 0,005
(Baraliakos 2023) 16 tyg. speinﬁ;]:#;egu’ry 1 (0.5) (b/d) 221 0 (0,0) (b/d) 111 (0,07; 286,25) (:0,01: 0,02) n/d NIE
BE MOBILE 2 >3 x GGN AIAT “ * -0,004 (-0,03,
(Baraliakos 2023) 16 tyg. lub AspAT 3 (1,4) (b/d) 221 2 (1,8) (b/d) 111 0,75 (0,12, 4,55) 0.02) n/d NIE
BE MOBILE 2 >5 x GGN AIAT . N 0,005 (-0,02,
(Baraliakos 2023) 16 tyg. lub AspAT 3 (1,4) (b/d) 221 1(0,9) (b/d) 111 1,51 (0,16, 14,72) 0,03) n/d NIE
BE AGILE 047 -0.02
(van der Heijde 12 tyg. Ogotem? 1 (1,6) (b/d) 63 2 (3,3) (b/d) 60 (0,0 4’_ 5,30) (-0 07’ 0,04) n/d NIE
2020) 3 b 3 3 b 3
BE AGILE Podwyzszenie
"’ aktywnosci 0,13 -0,02
(van gz;;)leude 12 tyg. enzyméw 0 (0,0) (b/d) 63 1(1,7) (b/d) 60 (0,003: 6,50) (-0,06, 0,03) n/d NIE
watrobowych#*
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BIM 160 mg Q4W PLC
Badanie 5 OR RD NNH/NNT
(publikacja) ALY n (%) N n (%) " (95% Cl) (95% Cl) ©@5%cCl) IS
(PY) (PY)
BE AGILE . .
o Podwyzszenie 0,13 -0,02
(van ggg ‘I’-)Ieude 12 tyg. aktywnosci GGT# 0 (0,0) (b/d) 63 1 (1,7) (b/d) 60 (0,003: 6,50) (-0,06, 0,03) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
BE MOBILE 2 Wysypka 4.49 0.005
(van der Heijde 16 tyg. prowad;qca do . 1(0,5) (1,5) 221 0 (0,0) (0,0) 111 (0,07; 286,25) (-0,01: 0,02) n/d NIE
2023) przerwania leczenia
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
BE MOBILE 2 . -
" Reakcje w miejscu . . 4,67 0,03 NNH=33
ey ‘2”323")’6”"9 160 | \strzyknigciasss |9 (41 (136)7) 2211 1(0.9)(2,9) 11 (0,58, 37,33) (0,0003; 0,06) | (16;3333)| 'K

*EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (BIM=68,3; PLC=34,6); **najczesciej raportowane TEAE; TEAE >3% byly zgtaszane wedtug preferowanego terminu;
Awszystkie zdarzenia dot. kandydozy jamy ustnej byty tagodne do umiarkowanych; *wiekszo$é zgtaszanych zdarzen dot. watroby byta zwigzana z niezbyt
powaznymi zaburzeniami czynnosci watroby. Zdarzenia, ktére byty wyraznie nieprawidtowe, byly niezwigzane z leczeniem;

AAorzeczone jako prawdopodobne lub okreslone;

#zaden chory nie miat IBD w wywiadzie; # TEAE specjalnego zainteresowania

Swrzodziejgce zapalenie jelita grubego o ciezkim nasileniu, ktére doprowadzito do przerwania leczenia;

&choroba Lesniowskiego-Crohna o umiarkowanym nasileniu, ktéra doprowadzita do przerwania udziatu w badaniu;

$wszyscy podani chorzy mieli zapalenie btony naczyniowej oka w wywiadzie na poczatku badania;

&&obejmuje zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie teczdwki i ciata rzeskowego oraz zapalenie teczowki;

8&TEAE specjalnego zainteresowania;

@hiperplazja tkanki limfatycznej byta zwigzana z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi i niezwigzana z krwinkami limfatycznymi, zdiagnozowana i zgtoszona jako
guzkowy rozrost limfoidalny;

@@zdarzenie ustgpito i zostato uznane za niezwigzane z leczeniem i nie doprowadzito do przerwania leczenia;

fpotecjalne spelnienie reguty Hy’s rozpoznano wraz z wirusowym zapaleniem watroby typu A;

Mprzypadki nadwrazliwosci zidentyfikowano za pomoca standardowego zapytania medycznego MedDRA ,Nadwrazliwos$¢ (SMQ);

Mpewny lub prawdopodobny IBD zgtoszony przez zewnetrzng komisje orzekajaca
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W czasie 24 tygodni obserwacji TEAE ogotem w badaniu BE MOBILE 2 raportowano u 55,5%
chorych przyjmujgcych w badaniu BIM, TEAE o ciezkim nasileniu u 2,7% chorych, TEAE
prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu u 3,3% chorych, a TEAE prowadzace do
przerwania leczenia u 3,6% chorych z populacji ogétem. TEAE o ciezkim nasileniu i TEAE
prowadzace do przerwania udziatu w badaniu raportowano rzadziej niz w 16. tygodniu badania
(odpowiednio: 1,4% i 2,7% w 16 tyg. obserwacji). Z kolei TEAE ogo6tem raportowano na
podobnym poziomie w 16. i 24. tygodniu badania. Podobnie TEAE prowadzgce do przerwania

leczenia ze zblizong czestoscig w obu okresach obserwacji.

W 52. tygodniu obserwacji TEAE ogdtem odnotowano u 75,5% chorych, TEAE o ciezkim
nasileniu u 4,2% chorych, TEAE prowadzace do przerwania udziatu w badaniu u 4,5%
chorych, a TEAE prowadzace do przerwania leczenia u 4,8% chorych z populacji ogétem.

Najczestsze TEAE do 24. i 52. tygodnia obserwacji obejmowaty zdarzenia niepozgdane
z grupy zakazen i zarazen pasozytniczych, w tym m.in. zakazenie grzybicze ogétem
(do 24. tyg. 6,4%, do 52. tyg. 12,1%), zapalenie nosogardzieli (do 24. tyg. 6,4%, do 52. tyg.
9,1%), zaburzenia watroby (do 24. tyg. 4,8%, do 52. tyg. 10,0%), zakazenie Candida ogétem
(do 24. tyg. 3,6%, do 52. tyg. 7,0%), zapalenie gérnych drég oddechowych (do 24. tyg. 2,4%,
do 52. tyg. 6,4%) i kandydoza jamy ustnej (do 24. tyg. 3,0%, do 52. tyg. 6,1%).

W dokumencie ChPL Bimzelx® opisano czesto$é wystepowania zdarzen niepozgdanych
u chorych leczonych bimekizumabem. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce bardzo czesto
raportowano w przypadku zakazen gornych drog oddechowych nalezacych do grupy zakazen
i zarazeh pasozytniczych. Zdarzenia niepozadane wystepujgce czesto odnotowano
w przypadku zdarzen z grupy zakazen i zarazen pasozytniczych (np. kandydoza jamy ustnej),
zaburzen ukfadu nerwowego (b6l gtowy), zaburzen skéry i tkanki podskoérnej (wysypka,
zapalenie skoéry i wyprysk, tradzik), zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (reakcje
w miejscu wstrzykniecia (rumien, reakcja, obrzek, bél, opuchlizna w miejscu wstrzykniecia),
zmeczenie). Zdarzenia niepozgdane raportowane w dokumencie ChPL Bimzelx® wystepowaty
z porébwnywalng czestoscia do danych przedstawionych w badaniu BE MOBILE 2,

co potwierdza wiarygodnos¢ analizowanych wynikdw.

W badaniu BE AGILE w czasie 48 tygodni obserwacji TEAE ogétem raportowano u 69,1%
chorych przyjmujgcych w badaniu BIM 160 mg, natomiast TEAE prowadzgce do przerwania
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IGNORANTIA NOCET

leczenia u 4,7% chorych. Najczesciej wystepujgcymi TEAE byto zapalenie nosogardzieli
oraz zapalenie gardfa, ktére odnotowano odpowiednio wsréd 8,7% i 7,4% chorych z grupy
BIM. Wsrod najczesciej wystepujacych zdarzen objetych szczegdlnym zainteresowaniem
odpowiednio 6,7% oraz 8,7% chorych doswiadczyto zakazenia Candida oraz zdarzen
zwigzanych z watroba.

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 91.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych TEAE w przediuzonym okresie
obserwac;ji®®

Badanie BIM 160 mg Q4W ogétem
(publikacja)

OBS Punkt koncowy
n (%) (PY) N

Zdarzenia niepozadane TEAE

BE MOBILE 2

(van der Heijde 2023) 183 (55,5) (262,6)"

BE MOBILE 2 ] s
(Baraliakos 2023) 52 tyg. TEAE ogétem 249 (75,5) (200,8) 330
BE AGILE ,
(van der Heijde 2020) 481yg. 103 (69,1) (168.7) 149
BE MOBILE 2
“ 24 tyg. 9(2,7) (7.7)* 330
(van der Heijde 2023) TEAE o ciezkim
BE MOBILE 2 nasileniu
§
(Baraliakos 2023) 521yg. 14 (4,2) (4,9) 330
BE MOBILE 2 .
(van der Heijde 2023) 24 yg. TEAE prowadzace do 11(33) (9.4) 330
przerwania udziatu w
BE MOBILE 2 badaniu®#* s
(Baraliakos 2023) 521yg. 15 (4,5) (5,2) 330
o Helide o 24 tyg. 12 (3,6) (10,3) 330

(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

TEAE prowadzace do

52 tyg. przerwania leczenia

16 (4,8) (5,6) 330

BE AGILE

¥
(van der Heijde 2020) 481yg. 7(47)(6.2) 149

59 nie ekstrahowano danych z publikacji dla zdarzen, gdy dla BIM ogétem do 24 tyg. i 52 tyg. nie
odnotowano w badaniu zadnych przypadkow
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Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BIM 160 mg Q4W ogotem

OBS Punkt koncowy
n (%) (PY) N
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
24 tyg. 21 (6,4) (18,6)* 330
Zapalenie
nosogardzieli**#
52 tyg. 30 (9,1) (11,0)8 330
48 tyg. Zapalenie nosogardzieli 13 (8,7) (12,0)¥ 149
24 tyg. 8 (2,4) (6,9) 330
Zakazenie gornych drég
oddechowych**P
52 tyg. 21 (6,4) (7,5)8 330
Zakazenie gérnych drog v
48 tyg. oddechowych 5 (3,4) (4,5) 149
24 tyg. 9(2,7) (7,7)* 330
Zapalenie gardta**®
52 tyg. 11 (3,3) (3,9)8 330
48 tyg. Zapalenie gardta 11 (7,4) (10,0)¥ 149
48 tyg. Zapalenie oskrzeli 4 (2,7) (3,6)* 149
24 tyg. 21 (6,4) (18,3)##i* 330
Zakazenia grzybicze
0g6temassss
52 tyg. 40 (12,1) (14,9)8 330
Zakazenie grzybicze §
52 tyg. jamy ustnej 3(0,9) (1,0) 330
Zakazenie grzybicze §
52 tyg. orzetyku 1(0,3) (0,3) 330
24 tyg. 12 (3,6) (10,3)@@* 330
Zakazenia
Candidat&&##§
52 tyg. 23 (7,0) (8,3)8 330
48 tyg. Zakazenia Candida® 10 (6,7) (9,1)¥ 149
Zakazenia Candida
52 tyg. prowadzgce do 2(0,6) (0,7)8 330
przerwania leczenia
24 1yg. Kandydoza jamy 10 (3,0) (8.6)* 330

ustnej**B
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Badanie
(publikacja)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE AGILE
(van der Heijde 2020)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(van der Heijde 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BE MOBILE 2
(Baraliakos 2023)

BIM 160 mg Q4W ogotem

OBS Punkt koncowy
n (%) (PY) N
52 tyg. 20 (6,1) (7,2)8 330
48 tyg. Kandydoza jamy ustnej 8(54)(7,2)*% 149
Kandydoza jamy ustnej i
52 tyg. Y ardiaman O 103 038 330
52 tyg. Kandydoza przetyku A 1(0,3) (0,3)$ 330
24 tyg. Kandydoza jamy ustnej 1(0,3) (0.8)" 330
prowad_zqca do _
52 tyg. przerwania leczenia 1(0,3) (0,3) 330
24 tyg. Kandydoza przetyku 1(0.3) (0.8)° 330
prowadzaca do
52 tyg. przerwania leczenia 1(0,3) (0,3)8 330
52 tyg. Kandydoza odbytu 1(0,3) (0,3)8 330
Kandydoza narzadow
52 tyg. plciowych 1(0,3) (0,3)8 330
24 tyg. 10 (3,0) (8,5)* 330
Zakazenia grzybicze
niesklasyfikowang8&&s§s
52 tyg. 14 (4,2) (5,0)8 330
52 tyg. Zakazegfégzyb'cze 4(1,2) (1,4)8 330
24 tyg. 2(0,6) (1,7)* 330
Dermatofitozy4&88§
52 tyg. 6(1,8) (2,1)8 330
52 tyg. Dermatofitozy stopy 3(0,9) (1,0)8 330
Dermatofitozy
521yg. wielopostaciowe 2(06) (07 330
52 tyg. Dermatofitozy paznokci 1(0,3) (0,3)$ 330
Zakazenia grzybicze
52 tyg. paznokci 2(0,6) (1,7)8 330
52 tyg. Zakazenie grzybicze 7 (21) (2,5)5 330

sromu i pochwy
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Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

BIM 160 mg Q4W ogotem

n (%) (PY) N
BE MOBILE 2 @@+
(van der Heijde 2023) 24 yg. 7 akasenia 2(0.6) (1.7) 330
i §§
BE MOBILE 2 oportunistyczne
§
(Baraliakos 2023) 521yg. 3(0,9) (1,0) 330
Obwodowe zapalenie
(Bgfa;ll/"a?(ggfogw 52 tyg. stawéw prowadzaca do 1(0,3) (0,3)% 330
przerwania leczenia
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
BE MOBILE 2 886 s
(Baraliakos 2023) 52 tyg. Nowotwory ztosliwe 1(0,3) (0,3) 330
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
BE MOBILE 2 $96+
(van der Heijde 2023) 24 1yg. 2(0,6)(1.7) 330
Neutropeniassss
BE MOBILE 2
§
(Baraliakos 2023) 521yg. 2(0,6) (07) 330
BE AGILE o y
(van der Heijde 2020) 48 tyg. Neutropenia 1(0,7) (0.9) 149
BE MOBILE 2 N
(van der Heijde 2023) 24 yg. Hiperplazja tkanki 1(0,3) (0.8) 330
limfatycznej prowadzaca
BE MOBILE 2 do przerwania leczenia® §
(Baraliakos 2023) 521yg. 1(0,3) (0,3) 330
Zaburzenia uktadu immunologicznego
BE MOBILE 2 s
§§8 §
(Baraliakos 2023) 52 tyg. Nadwrazliwos¢ 41 (12,4) (15,3) 330
Alergiczne zapalenie
(Bgfa;ll/"a?(ggfogw 52 tyg. skory prowadzace do 1(0,3) (0,3)8 330
przerwania leczenia
Zaburzenia psychiczne
BE MOBILE 2 . . .
fr 24 tyg. Nieprawidtowy wynik 3(0,9) (2,5)* 330
(van der Heijde 2023) oceny psychiatryczne;
BE MOBILE 2 prowadzacy do
§
(Baraliakos 2023) 52 tyg. przerwania leczenia 3(0,9) (1,0) 330
BE MOBILE 2 *
(van der Heijde 2023) 24 Q. Mysli samobojcze 1(0.3) (0.8) 330
prowadzace do
BE MOBILE 2 przerwania leczenia §
(Baraliakos 2023) 52tyg. 1(0,3) (0,3) 330
Mysli i zachowania
& MOBILE 2 52 tyg. samobojcze 1 (0,3) (0,3)8 330

(Baraliakos 2023)

(orzeczone)l
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Badanie

(publikacja) OBS

Zaburzenia

BE MOBILE 2

(van der Heijde 2023) 24 tyg.

BE MOBILE 2

Punkt koncowy

uktadu nerwowego

Bol glowy**8

BIM 160 mg Q4W ogotem

n (%) (PY)

12 (3,6) (10,4)*

N

(Baraliakos 2023) 521yg. 18 (5,5) (6,5)% 330
BE MOBILE 2 *
(van der Heijde 2023) 24 yg. Niedoczulica 1(0,3) (0.8) 330
prowad_zqca do _
(Forallokos 2095) 52 tyg. przerwania leczenia 1(0,3) (0,3)8 330
Zaburzenia w obrebie oka
BE MOBILE 2 N
(van der Heijde 2023) 24 tyg. Zapalenie btony 2(0,6) (1,7) 330
naczyniowej oka
5 $5
(Forallaks 203) 521yg. 0gGlem*Asssiattt 7@2,1) @4 330
BE AGILE Zapalenie btony v
(van der Heijde 2020) 48yg. naczyniowej oka 1(0,7) (b/d) 149
Zaburzenia serca
BE AGILE Powazne zdarzenia v
(van der Heijde 2020) 48 1yg. sercowo-naczyniowe’ 2(1.3) (1.8) 149
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
BE MOBILE 2 N
(van der Heijde 2023) 24 Q. Wysiek oplucnowy 1(0,3) (0,8) 330
prowad_zacy do _
(Bgfa;ll/"a?(ggfogw 52 tyg. przerwania leczenia 1(0,3) (0,3)8 330
Zaburzenia zotadka i jelit
BE MOBILE 2 N
(van der Heijde 2023) 24 yg. 13(3,9) (11,2) 330
BE MOBILE 2 Biegunka*?
(Baraliakos 2023) 521yg. 18 (5,5) (6.5)8 330
BE MOBILE 2
- 24 tyg. 1(0,3) (0,8)@@@e* 330
(van der Heijde 2023) Wrzodziejgce zapalenie
ieli $&&&
BE MOBILE 2 jelita grubego™ ¥
(Baraliakos 2023) 521yg. 1(0,3) (0,3)8 330
BE MOBILE 2 - .
fy 24 tyg. Wrzodziejgce zapalenie | 1 (0,3) (0,8)@@@@* 330
(van der Heijde 2023) jelita grubego
prowadzace do
(Bifa},'-’.’f,’(‘jﬁj,ﬁg, 52 tyg. przerwania leczenia 1(0,3) (0,3)8 330
BE MOBILE 2 24 tyg. Choroba Les$niowskiego- 1(0,3) (0,8)8888* 330

(van der Heijde 2023)

Crohna/\l\/\&#&&&
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy
n (%) (PY)

BIM 160 mg Q4W ogotem

N

BE MOBILE 2
§
(Baraliakos 2023) 521yg. 2(0,6) (0,7) 330
BE MOBILE 2 rsaar
(van der Heijde 2023) 24 Q. Choroba Lesniowskiego- | 1 (0:3) (0.8) 330
Crohna prowadzaca do
BE MOBILE 2 przerwania leczenia §
(Baraliakos 2023) 521yg. 2(06) (0,7) 330
BE MOBILE 2 « .
(Baraliakos 2023) 521yg. IBD 3(0,9) (1,0 330
BE AGILE B} o
(van der Heijde 2020) 481yg. IBD 1(0,7) (0.9) 149

BE MOBILE 2

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

(van der Heijde 2023) 24 yg. Zaburzenia 16 (4.8) (13,9)* 330
(ngfl/"a?(ggﬁgs) 52 1yg. walrooy S 33 (10,0) (12,1)8 330
(Forallekos 2095) 52 tyg. Oy sy | 10303 330
(Baraliakos 2023 52 1yg b ASpAT 1236 435 | 390
(Bgfa;lw'acl)(giLZéw 521yg. >5|§bGSsE:TlAT 6(1.8) (2,18 330

(van i’fﬁﬁ}ﬁf 2020) 481yg. Ogétem™ 13 (8,7) (12,1)* 149

(van i 33,'55 2020) 481yg. akﬁ;v?/\r’]vgsisizﬁm?% 5(3.4) (4,5 149

(van s ﬁS,’bf 2020) 48 tyg. aktz\?vivc\al}élczzisiesgiAeT% 3(2,0) 2,7)¥ 149

BE AGILE 48 tyg. Podwyzszenie 6 (4,0) (5.4) 149

(van der Heijde 2020)

BE MOBILE 2

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

aktywnosci GGT*

" 24 tyg. 1(0,3) (0,8)" 330
(van der Heijde 2023) Wysypka prowadzch do
BE MOBILE 2 przerwania leczenia

§
(Baraliakos 2023) 521yg. 1(0,3) (0.3) 330

BE MOBILE 2 Zapalenie skoéry §
(Baraliakos 2023) 521yg. i egzema 19 (5,8) (6.8) 330
s 52 tyg. Zapalenie tkanki tagcznej 1(0,3) (0,3)$ 330

(Baraliakos 2023)
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) BIM 160 mg Q4W ogotem
Badanie OBS Punkt kofcowy ° °

(publikacja) n (%) (PY) N

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

BE MOBILE 2

(van der Heijde 2023) Reakcje w miejscu

wstrzyknigcia®s&
BE MOBILE 2 52 tyg. 1(0,3) (0,3)8 330

(Baraliakos 2023)

*EAIR/100PY; PY — Pacjentolata (populacja ogétem=119,1)

*EAIR/100PY;

**najczesciej raportowane TEAE; do 24 tyg.:TEAE >3% bylty zgtaszane wedtug preferowanego terminu;
***wartosc¢ n jest niemozliwa do okreslenia dla pacjentolat i wartosci N wskazanej przez autorow badania
****nowo rozpoznana choroba Lesniowskiego-Crohna, zdarzenie niezwigzane z leczeniem,
potwierdzone po wycofaniu zgody na udziat w badaniu

wszystkie zdarzenia dot. kandydozy jamy ustnej byty tagodne do umiarkowanych;

Mwiekszo$¢ zgtaszanych zdarzen dot. watroby byta zwigzana z niezbyt powaznymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Zdarzenia, ktore byty wyraznie nieprawidtowe, byly niezwigzane z leczeniem;
MAdane z 24 tyg.: orzeczone jako prawdopodobne lub okreslone

AMAraportowano 1 przypadek kandydozy przetyku, 1 przypadek kandydozy jamy ustnej i gardta oraz 1
przypadek grzybiczego zapalenia przetyku jako zakazenia oportunistycznego w czasie 0-52 tygodni
$wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o ciezkim nasileniu, ktére doprowadzito do przerwania leczenia;
$%dane z 24 tyg.: wszyscy podani chorzy mieli zapalenie blony naczyniowej oka w wywiadzie na
poczatku badania;

$$%zaden chory nie rozwingt jednoczesnego zakazenia ani nie przerwat leczenia

&choroba Les$niowskiego-Crohna o umiarkowanym nasileniu, ktéra doprowadzita do przerwania udziatu
w badaniu;

&dane z 24 tyg.: obejmuje zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego
oraz zapalenie teczowki;

&&dane z 24 tyg.: TEAE specjalnego zainteresowania;

&&choroba Lesniowskiego-Crohna (nowo-powstata) miata umiarkowane nasilenie i doprowadzita
do przerwania udziatu w badaniu;

@hiperplazja tkanki limfatycznej byla zwigzana z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi i niezwigzana
z krwinkami limfatycznymi, zdiagnozowana i zgtoszona jako guzkowy rozrost limfoidalny;

@@prawie wszystkie zakazenia Candida uznano za zwigzane z leczeniem (11 z 12), 2 chorych przerwato
leczenie (1 kandydoza jamy ustnej i 1 kandydoza przetyku);

@@@wszystkie byty miejscowymi zakazeniami grzybiczymi, bez przypadkéw aktywnej gruzlicy;
@@e@@wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (nowo-powstate) o ciezkim nasileniu doprowadzito
do przerwania leczenia;

#zaden chory nie miat IBD w wywiadzie;

#dane z 52 tyg. obserwaciji: tagodne do umiarkowanych;

#Hdane z 52 tyg. obserwacji: z powodu zakazenia Candida;

#Hiwszystkie zakazenia grzybicze byly nieogolnoustrojowe i Sluzéwkowo-skérne, o nasileniu fagodnym
do umiarkowanego, zadne nie zostato sklasyfikowane jako ciezkie;

%»TEAE specjalnego zainteresowania;

SEAIR/100PY; PY — Pacjentolata (populacja ogétem=290,9);

$8dane z 52 tyg.: TEAE specjalnego zainteresowania;

§88przypadki nadwrazliwosci zidentyfikowano za pomocg standardowego zapytania medycznego
MedDRA ,Nadwrazliwosé (SMQ);

§88Sjedno zdarzenie zwigzane z powierzchownie rozprzestrzeniajgcym sie czerniakiem w stadium |,
uznane przez badacza za niezwigzane z badanym lekiem;

fiedno zdarzenie zwigzane z myslami samoboéjczymi, uznane przez badacza za zwigzane z badanym
lekiem;
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fpewny lub prawdopodobny IBD zgtoszony przez zewnetrzng komisje orzekajaca;

Mdane z 52 tyg. obserwagji: u pieciu chorych leczonych BIM w tygodniach 0-52 wystepowato zapalenie
btony naczyniowej oka w wywiadzie; obejmuje preferowane terminy: autoimmunologiczne zapalenie
btony naczyniowej oka, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego oraz
zapalenie teczéwki;

Pnajczesciej raportowane TEAE; do 52 tyg...TEAE >5% byty zgtaszane wedtug preferowanego terminu
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7. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na
podstawie danych z dokumentu EMA EPAR 2023.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA EPAR 2023 zidentyfikowane istotne

zagrozenia zwigzane ze stosowaniem leku Bimzelx® obejmuja:

» ciezkie zakazenia;
» chorobe zapalng jelit (chorobe Crohn’a i WZJG) [EMA EPAR 2023].

W ramach potencjalnych waznych zagrozeh wymieniono ciezkie reakcje nadwrazliwosci,
powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe i nowotwory. Brak jest doktadnych danych na temat
stosowania leku w czasie cigzy i laktacji oraz danych dtugoterminowych dotyczacych
bezpieczehstwa [EMA EPAR 2023]. Nalezy jednak zauwazy¢ ze w planie nadzoru nad
bezpieczehstwem farmakoterapii wskazano, ze planowane sa: rejestr majgcy na celu
monitorowanie bezpieczenstwa BIM u kobiet w cigzy (PS0036) i badanie obserwacyjne,
ktérego celem jest monitorowanie bezpieczenstwa BIM u kobiet w cigzy (PS0037)
oraz prowadzone sg badania majgce na celu dtugoterminowg ocene bezpieczenstwa BIM
(PS0014, PS0015, AS0014). Planowane jest takze badanie PS0038 kt6rego celem jest ocena
zwigkszenia ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania
u chorych na tuszczyce, tuszczycowe zapalenie stawdw i axSpA stosujgcych BIM wzgledem
chorych stosujgcych inne leki biologiczne [EMA EPAR 2023].

Dla bimekizumabu stosowanego w dawce 160 mg co 4 tygodnie w docelowej populacji
chorych z czynng osiowg spondyloartropatia wykazano klinicznie istotne i silne dziatanie
mierzone za pomocg odpowiedzi ASAS40. Efekt utrzymywat sie do 52. tygodnia. Ponadto,
wnioskowanie to potwierdzajg wyniki kluczowych drugorzedowych punktéow koncowych
oceniajgcym rézne aspekty choroby. Wnioski dotyczgce oceny bezpieczenstwa w programie
badawczym dla osiowej spondyloartropatii byty zasadniczo zgodne z tymi uzyskanymi w
programie badawczym dla tuszczycy plackowatej. Najczestsze TEAE u chorych leczonych

BIM dotyczyty zakazen, zapalenia nosogardzieli i kandydozy jamy ustnej. Wiekszosc¢ nie byta

ciezka, a jedynie niewielka cze$¢ zdarzen prowadzita do przerwania leczenia. Stosowanie
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podczas cigzy i laktacji oraz dtugoterminowe bezpieczenstwo bedg monitorowane po
zatwierdzeniu leku [EMA EPAR 2023].

Ogotem BIM wykazuje pozytywny efekt w leczeniu chorych ze spondyloartropatia osiowg
(ZZSK i nr-axSpA). Korzysci leczenia przewyzszajg zagrozenia dlatego uznano iz ogolny
stosunek korzysci do zagrozen dla leku Bimzelx® jest pozytywny w leczeniu chorych
z axSpA, w tym chorych z aktywnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa [EMA
EPAR 2023].

7.1. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

« ChPL Bimzelx®;
FDA 2023,
» dane ze strony internetowej ADRReports;

» dane ze strony internetowej WHO UMC.
7.1.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

7.1.1.1. Specjalne ostrzezenie i sSrodki ostroznosci dotyczace

stosowania
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.
Zakazenia

Stosowanie bimekizumabu moze zwigkszac ryzyko zakazen, takich jak zakazenia gérnych
drég oddechowych i kandydoza jamy ustnej. Nalezy zachowaé¢ ostroznos¢ przy rozwazaniu
stosowania bimekizumabu u chorych z przewlektym zakazeniem albo stwierdzonym
w wywiadzie nawracajgcym zakazeniem. Nie wolno rozpoczynac leczenia bimekizumabem
u chorych z jakimikolwiek klinicznie istotnymi czynnymi zakazeniami do momentu ustgpienia

zakazenia albo zastosowania odpowiedniego leczenia. Chorych leczonych bimekizumabem
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nalezy poinstruowac, aby w razie wystapienia objawdw przedmiotowych albo podmiotowych

wskazujgcych na zakazenie skonsultowali sie z lekarzem.

W przypadku wystgpienia u chorego zakazenia, nalezy uwaznie go monitorowac. Jesli
zakazenie stanie sie ciezkie lub nie bedzie reagowac na standardowag terapie, nalezy przerwac

leczenie do momentu ustgpienia zakazenia.
Ocena w kierunku gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia bimekizumabem nalezy oceni¢ czy chory nie jest zakazony
gruzlica. Nie nalezy podawac bimekizumabu chorym z czynng gruzlicg. Nalezy obserwowac
chorych przyjmujgcych bimekizumab w kierunku objawéw przedmiotowych i podmiotowych
czynnej gruzlicy. W przypadku chorych, u ktérych stwierdzono w wywiadzie utajong
albo czynng gruzlice i u ktérych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego cyklu
leczenia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem

stosowania bimekizumabu.
Nieswoiste zapalenie jelit

Zgtaszano przypadki nowo wystepujgcego nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia
nieswoistego zapalenia jelit po zastosowaniu bimekizumabu. Nie zaleca sie stosowania
bimekizumabu u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit. W przypadku wystgpienia u chorego
objawow przedmiotowych i podmiotowych nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia
wystepujacego wczedniej nieswoistego zapalenia jelit nalezy przerwaé podawanie

bimekizumabu i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.
Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania inhibitorow IL-17 obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
reakcje anafilaktyczne. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy

natychmiast przerwac podawanie bimekizumabu i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.
Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia bimekizumabem nalezy rozwazy¢ wykonanie wszystkich
odpowiednich dla danego wieku szczepieh zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi

szczepien.
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Chorym leczonym bimekizumabem nie nalezy podawaé szczepionek zawierajgcych zywe
drobnoustroje. Chorzy leczeni bimekizumabem mogg przyjmowac szczepionki inaktywowane,
czyli niezawierajgce zywych drobnoustrojow. Zdrowe osoby, ktdre przyjety pojedynczg dawke
320 mg bimekizumabu na dwa tygodnie przed szczepieniem z zastosowaniem inaktywowane;j
szczepionki sezonowej przeciwko grypie, wykazywaty podobng odpowiedz immunologiczng
jak osoby, ktére nie przyjmowaty bimekizumabu przed szczepieniem.

Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

leczenia i przez co najmniej 17 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania bimekizumabu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
na cigze, rozwdj zarodkowy/ptodowy, pordd ani rozwdj pourodzeniowy. Jako Srodek

zapobiegawczy, zaleca sie unikanie stosowania leku Bimzelx® w okresie cigzy.

Nie wiadomo, czy bimekizumab przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodka/dziecka. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia,
czy przerwaé podawanie leku Bimzelx®, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Nie oceniano wptywu bimekizumabu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach
nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosc.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Lek Bimzelx® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn.
Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt

leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.
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7.1.1.2, Czestosc¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozadane

zwigzane ze stosowaniem leku Bimzelx®.

Tabela 92.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych bimekizumabem

Bimekizumab
Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia gornych drég oddechowych Bardzo czesto

Kandydoza jamy ustnej,
Zakazenia grzybicze,
Zakazenia ucha,
Zakazenia wirusem opryszczki pospolitej, Czesto
Kandydoza jamy ustnej i gardta,
Zapalenie zotadka i jelit,
Zapalenie mieszkow wtosowych

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Kandydoza bton sluzowych i skéry (w tym
Kandydoza przetyku), Niezbyt czegsto
Zapalenie spojowek

Zaburzenia krwi i uktadu

chtonnego Neutropenia Niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu

nerwowego Bél gtowy Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Nieswoiste zapalenie jelit Niezbyt czesto

Wysypka,
Zapalenie skory i wyprysk, Czesto
Tradzik

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (rumien,
Zaburzenia ogolne i stany reakcja, obrzek, bdl, opuchlizna w miejscu Crest
w miejscu podania wstrzyknigcia), zesto
Zmeczenie

Zrbdto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Bimzelx®

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

7.1.1.3.  Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

W okresie kontrolowanym placebo w ramach badan klinicznych Il fazy dotyczacych tuszczycy
plackowatej zgtaszano zakazenia u 36,0% chorych leczonych bimekizumabem przez
maksymalnie 16 tygodni w poréwnaniu z 22,5% chorych przyjmujacych placebo. Powazne
zakazenia wystepowaty u 0,3% chorych leczonych bimekizumabem i u 0% chorych
przyjmujgcych placebo.
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Wiekszo$¢ zakazen stanowity inne niz powazne zakazenia gérnych drég oddechowych
o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego, takie jak zapalenie jamy nosowo-gardtowe;.
U chorych leczonych bimekizumabem z wyzszg czestoscig wystepowata kandydoza jamy
ustnej oraz kandydoza jamy ustnej i gardta (odpowiednio 7,3% i 1,2% w poréwnaniu z 0%
chorych przyjmujacych placebo), co jest zgodne z mechanizmem dziatania bimekizumabu.
Ponad 98% przypadkéw miato charakter inny niz ciezki oraz nasilenie od tagodnego

do umiarkowanego i nie wymagato przerwania leczenia.

U chorych o masie ciata <70 kg kandydoza jamy ustnej wystepowata z nieznacznie wyzszg
czestoscia (8,5% w poréwnaniu z 7,0% u chorych o masie ciata 270 kg).

W trakcie badan Ill fazy dotyczacych tuszczycy plackowatej, w catym okresie leczenia,
zgtaszano zakazenia u 63,2% chorych leczonych bimekizumabem (120,4 na 100 pacjentolat).
Ciezkie  zakazenia zgtaszano u 1,5% chorych leczonych  bimekizumabem
(1,6 na 100 pacjentolat).

Odsetki zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych Il fazy u chorych z +ZS i axSpA

(nr-axSpA i ZZSK) byly podobne do wartosci obserwowanych w_przypadku tuszczycy

plackowatej, z wyjatkiem kandydozy jamy ustnej i czesci ustnej gardta u chorych leczonych

bimekizumabem, ktére byly nizsze i wynosity odpowiednio 2,3% i 0% w +ZS i 3,7% i 0,3%

w przypadku axSpA w poréwnaniu do 0% w grupie otrzymuijgcej placebo.

Neutropenia

W badaniach Il fazy dotyczgcych stosowania bimekizumabu w tuszczycy plackowatej
obserwowano neutropenie. W catym okresie leczenia w ramach badan |l fazy neutropenie
stopnia 3. lub 4. zaobserwowano u 1% chorych leczonych bimekizumabem.

Czestos¢ wystepowania neutropenii w badaniach klinicznych £ZS i axSpA (nr-axSpA i ZZSK)
byta podobna do obserwowanej w badaniach tuszczycy plackowatej. Wiekszo$¢ przypadkéw
miata charakter przejsciowy i nie wymagata przerwania leczenia. Neutropenii nie towarzyszyly

zadne ciezkie zakazenia.
Nadwrazliwosé

Podczas stosowania inhibitoréw IL-17 obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym

reakcje anafilaktyczne.
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Immunogennosé
* Luszczyca plackowata

U okoto 45% chorych z tuszczycg plackowatg leczonych bimekizumabem przez maksymalnie
56 tygodni wedtug zalecanego schematu dawkowania (320 mg co cztery tygodnie do tygodnia
16, a nastepnie 320 mg co osiem tygodni) doszio do wytworzenia przeciwciat
przeciwlekowych. U okoto 34% chorych, u ktérych doszto do wytworzenia przeciwciat
przeciwlekowych (16% wszystkich chorych leczonych bimekizumabem), wystepowaty
przeciwciata, ktére sklasyfikowano jako neutralizujgce.

» Luszczycowe zapalenie stawow

U okoto 31% chorych z tuszczycowym zapaleniem stawéw leczonych bimekizumabem
w zalecanym schemacie dawkowania (160 mg co cztery tygodnie) do 16 tygodni obecne byty
przeciwciata przeciwko lekowi. Sposrdd chorych z przeciwciatami przeciwko lekowi okoto 33%
(10% wszystkich chorych leczonych bimekizumabem) miato przeciwciata, kitére zostaty
sklasyfikowane jako neutralizujgce. Do 52. tygodnia u okoto 47% chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawOw wczesniej nieleczonych biologicznymi lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby w badaniu BE OPTIMAL leczonych bimekizumabem
w zalecanym schemacie dawkowania (160 mg co cztery tygodnie) miato przeciwciata
przeciwko lekowi. Sposréd chorych z przeciwciatami przeciwko lekowi okoto 38% (18%
wszystkich chorych w badaniu BE OPTIMAL leczonych bimekizumabem) miato przeciwciata,
ktore zostaty sklasyfikowane jako neutralizujace.

» Spondyloartropatia osiowa (nr-axSpA i ZZSK)

Do 52. tygodnia u okoto 57% chorych z nr-axSpA leczonych bimekizumabem w zalecanym
schemacie dawkowania (160 mg co cztery tygodnie) pojawity sie przeciwciata przeciwko
lekowi. Sposrdd chorych z przeciwciatami przeciwko lekowi okoto 44% (25% wszystkich
chorych leczonych bimekizumabem) miato przeciwciata, ktére zostaty sklasyfikowane jako

neutralizujgce.

Do 52. tygodnia okoto 44% chorych z ZZSK leczonych bimekizumabem w zalecanym
schemacie dawkowania (160 mg co cztery tygodnie) miato przeciwciata przeciwko lekowi.
Sposrod chorych z przeciwciatami przeciwko lekowi okoto 44% (20% wszystkich chorych
leczonych bimekizumabem) miato przeciwciata, ktére zostaty sklasyfikowane jako
neutralizujgce.
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We wszystkich wskazaniach brak byto klinicznie istotnego wptywu na odpowiedz zwigzanego
z pojawieniem sie przeciwciat przeciwko bimekizumabowi, ani nie stwierdzono wyraznego
powigzania pomiedzy immunogennoscig a zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi

w trakcie leczenia.
Chorzy w podesziym wieku (265 r.z.)

Ekspozycja chorych w podesztym wieku jest ograniczona. Stosowanie bimekizumabu
u chorych w podesztym wieku moze wigza¢ sie z wiekszym prawdopodobienstwem
wystgpienia okreslonych dziatan niepozgdanych, takich jak kandydoza jamy ustnej, zapalenie
skory i wyprysk.

W badaniach klinicznych 1l fazy nad tuszczyca plackowatg, w okresie kontrolowanym placebo,
kandydoze jamy ustnej obserwowano u 18,2% chorych w wieku =65 r.z. w pordéwnaniu
z 6,3 % chorych w wieku <65 r.z., a zapalenie skory i wyprysk u 7,3% chorych wieku 265 r.z.

w poréwnaniu z 2,8% chorych w wieku <65 r.z.

W badaniach klinicznych Ill fazy w tuszczycowym zapaleniu stawdw, w okresie kontrolowanym
placebo, kandydoze jamy ustnej obserwowano u 7,0% chorych w wieku =65 r.z. w poréwnaniu
z 1,6% chorych w wieku <65 r.z., a zapalenie skéry i wyprysk u 1,2% chorych wieku 265 r.z.

w poréwnaniu z 2,0% chorych w wieku <65 r.z.

7.1.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentu FDA
2023

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem bimekizumabu sg zgodne z opisanymi szczegétowo w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i obejmuja:

» zakazenia;
* gruzlice;

* nieswoiste zapalenie jelit.

W dokumencie FDA 2023 wyrézniono dodatkowo mysli i zachowania samobdjcze oraz
nieprawidtowosci w badaniach watrobowych.

W dokumencie FDA 2023 wskazano, Ze najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane
(= 1%) obejmowaty zakazenie gornych drog oddechowych, kandydoze jamy ustnej, bél glowy,
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reakcje w miejscu wstrzykniecia, grzybice, zapalenie Zotgdka i jelit, zakazenie wirusem
opryszczki pospolitej, tradzik, zapalenie mieszkéw wtosowych, inne kandydozy i zmeczenie.

7.1.2.1.  Specijalne ostrzezenie i sSrodki ostroznosci dotyczace

stosowania
Mysli i zachowania samobéjcze

W czasie 16-tyg. badan Ps-1 i Ps-2, w grupie BIM czesciej zgtaszano wystepowanie mysli
samobdjczych wzgledem PLC.

W badaniach chorych na tuszczyce mysli i zachowania samobodjcze byty prospektywnie
monitorowane przy uzyciu skali C-SSRS. C-SSRS jest instrumentem opartym na wywiadzie,
stosowanym do monitorowania obecnosci i nasilenia mysli samobdjczych (od "brak" do
"aktywne mysli samobdjcze z konkretnym planem i zamiarem") oraz zachowan (ocena
obrazen i potencjalnej Smiertelnosci samookaleczen, jesli wystepuja). Zbiorcza analiza danych
C-SSRS z dwdch 16 tyg., kontrolowanych PLC badan klinicznych wykazata, ze 12/670 (1,8%)
chorych leczonych BIM i 1/169 (0,6%) chorych otrzymujgcych PLC zgtosito bierne mysili
samobdjcze z szacowanym ryzykiem wzglednym wynoszacym 3,0 (95% przedziat ufnosci:
0,39, 22,74). Chorzy bez mysli samobojczych w wywiadzie réwniez zgtaszali wyzszy wskaznik
nowych mysli samobéjczych w skali C-SSRS w grupie BIM wzgledem PLC (1,3% vs. 0,6%).

Podczas otwartej fazy badania zgtoszono jedno samobdjstwo w grupie BIM. Nie ustalono
zwigzku przyczynowego miedzy leczeniem BIM, a zwigkszonym ryzykiem mysli i zachowan
samobdjczych.

Lekarze przepisujgcy lek powinni rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci przed
zastosowaniem produktu leczniczego Bimzelx® u chorych z ciezkg depresjg lub myslami/
zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie. Nalezy doradzi¢ chorym, ich opiekunom
i rodzinom, aby monitorowali pojawienie sie lub nasilenie depresji, mysli samobédjczych lub
innych zmian nastroju. Je$li wystgpig zmiany nastroju, nalezy doradzi¢ chorym, aby
niezwtocznie zwrécili sie 0 pomoc medyczng. Chorzy leczeni produktem leczniczym Bimzelx®
z nowymi objawami depresji lub myslami i/lub zachowaniami samobdjczymi powinni zostac
skierowani do specjalisty zdrowia psychicznego. Lekarze przepisujacy lek powinni réwniez
ponownie oceni¢ ryzyko i korzySci wynikajace z kontynuowania leczenia produktem

leczniczym Bimzelx®, jesli takie zdarzenia wystapig.
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Nieprawidiowosci w badaniach watrobowych

Leczenie BIM wigzato sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania podwyzszonego stezenia
enzymow watrobowych w poréwnaniu z PLC. U chorych leczonych BIM odnotowano
zwiekszenie aktywnosci transaminaz watrobowych > 3xGGN.

Podwyzszone stezenie transaminaz watrobowych w surowicy ustepowato po odstawieniu BIM.
Czas do wystgpienia dziatan niepozadanych to od 28 do 198 dni po rozpoczeciu leczenia BIM.

Enzymy watrobowe, fosfataze alkaliczng i bilirubine nalezy bada¢ na poczatku leczenia,
okresowo podczas leczenia oraz zgodnie z zaleceniami lekarza. Jes$li obserwuje sie
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych zwigzane z leczeniem i podejrzewa sie
uszkodzenie watroby wywotane lekiem, nalezy przerwa¢ stosowanie BIM do czasu
wykluczenia uszkodzenia watroby. Nalezy na state odstawi¢ BIM u chorych z przyczynowym
podwyzszeniem stezenia transaminaz i bilirubiny. Chorzy z ostrg chorobg lub marskoscia
watroby mogag by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko ciezkiego uszkodzenia watroby; nalezy
unika¢ stosowania produktu leczniczego Bimzelx® u tych chorych.

7.1.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz w bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania bimekizumabu. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowia potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwiagzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReports nalezaty:
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania, zaburzenia
skoéry i tkanki podskérnej, zaburzenia zotgdka i jelit oraz urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w bazie WHO nalezaly: zakazenia
i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, zaburzenia skoéry

i tkanki podskérnej, zaburzenia zotgdka i jelit oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.
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Tabela 93.

Liczba najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReports i WHO
u chorych leczonych bimekizumabem

Kategoria zaburzen ‘ Liczba przypadkow

Baza ADRReport (data zakonczenia zbierania danych: 03.03.2024 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
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8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia
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Pozostate ograniczenia:

nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bytaby ocena
praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem
wybranych komparatorow;

czes¢ wynikow z badania BE MOBILE 2 nie zostata opublikowana w formie
petnotekstowej publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono m.in. dane
pochodzace z dokumentu EMA EPAR 2023 czy z abstraktow konferencyjnych;

czes¢ danych uwzglednionych w raporcie analizowano w publikacjach wtgczonych
do analizy w ramach analizy post-hoc. W raporcie uwzgledniono dane z analiz post-
hoc gdyz w ramach takiej analizy analizowano w badaniu BE AGILE m.in. poprawe
odpowiedzi BASDAI o 250% (BASDAI 50) czyli punkt koncowych o kluczowym
znaczeniu klinicznym biorgc pod uwage zapisy wnioskowanego programu lekowego;
dla czesci wynikow odnotowano rozbieznosci miedzy wynikami przedstawionymi
w gtownych publikacjach do badan a danymi przedstawionymi np. w dokumencie
EMA EPAR 2023. Przyczyna rozbieznosci jest nieznana. W takiej sytuacji jako
nadrzedne zrédto traktowano publikacje do badan wtgczonych;

ograniczenia badania BE AGILE obejmujg stosunkowo krétki okres kontrolny placebo
wynoszacy 12 tygodni, matg liczbe chorych w grupie BIM ze wzgledu na charakter
projektu badania, oraz dostepnos¢ danych MRI jedynie dla matej grupy chorych;

w przypadku fazy OLE ograniczeniem jest brak aktywnego komparatora bimekizumabu
lub placebo podczas fazy OLE. Placebo podawano jedynie do 12. tygodnia, po czym
wszyscy chorzy otrzymywali 160 mg lub 320 mg bimekizumabu co 4 tygodnie.
Ograniczeniem fazy OLE jest takze brak badania MRI po 48. tygodniu w celu oceny
dtugoterminowego wptywu bimekizumabu na aktywne zapalenie kregostupa i stawu
krzyzowo-biodrowego. Ponadto, podobnie jak w przypadku wiekszosci badan Il fazy
dotyczgcych ZZSK, w trakcie badania nie wykonano zdje¢ rentgenowskich kregostupa,
w zwigzku z czym nie mozna byto oceni¢ wptywu bimekizumabu na progresje zmian

w obrebie kregostupa.
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9. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo leczenia bimekizumabem
wzgledem komparatoréw, tj. adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu, golimumabu,
infliksymabu, sekukinumabu, iksekizumabu, upadacytynibu i tofacytynibu w leczeniu
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (spondyloartropatia osiowa ze zmianami
radiograficznymi).

W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono dwa badania randomizowane: BE
MOBILE 2 i BE AGILE oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo BIM wzgledem PLC. W
badaniu BE MOBILE 2 chorzy w czasie 16 tygodni zostali zrandomizowani w stosunku 1:1
do stosowania BIM w dawce 160 mg co 4 tygodnie lub PLC. Od 16. tygodnia wszyscy chorzy
otrzymywali BIM w dawce 160 mg co 4 tygodnie. W raporcie przedstawiono dane
do 24. tygodnia obserwacji i dane diugookresowe do 52. tygodnia obserwacji dla chorych
kontynuujgcych stosowanie BIM (BIM 160 mg Q4W) oraz w celach pogladowych, dla chorych
ktérzy zmienili terapie PLC na BIM po 16. tyg. obserwacji. W przypadku badania BE AGILE
w raporcie uwzgledniono jedynie wyniki dla grup spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy,
tj. grupy stosujgcej przez 12 tygodni BIM w dawce 160 mg Q4W oraz grupy PLC. Z fazy
przedtuzonej (48 tyg.) przedstawiono dane dla chorych kontynuujgcych stosowanie BIM
w dawce 160 mg Q4W oraz pogladowo dane dla chorych ktérzy zmienili terapie PLC na BIM
w dawce 160 mg Q4W.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych analizowang interwencje
z komparatorami. Ze wzgledu na fakt, ze poréwnanie posrednie znajduje sie wyzej w hierarchii

wiarygodnosci dowoddw niz zestawienie wynikédw zdecydowano o przeprowadzeniu

metaanalizy sieciowej.
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Ocena skutecznosci BIM vs PLC — porownanie bezposrednie

Ocene skutecznosci BIM wzgledem PLC przeprowadzono na podstawie dwéch
randomizowanych, podwojnie zaslepionych badan BE MOBILE 2i BE AGILE.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu BE MOBILE 2 oraz BE AGILE byt odsetek
chorych osiggajacych 40% poprawe wyniku wg ASAS (odpowiedz ASAS40) w odpowiednio
16. oraz 12. tygodniu leczenia. W obu badaniach wynik ten raportowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie leczonej BIM, w poréwnaniu do grupy PLC. Ponadto wyniki pozostatych
punktéw koncowych dot. odpowiedzi ASAS byly istotne statystycznie na korzys¢ grupy
badanej. Wyniki te z czasem ulegty dalszej poprawie.

Srednia zmiana wyniku BASDAI w czasie 16 i 12 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowej byta wieksza w grupie leczonej BIM w poréwnaniu z grupg PLC. Rdznice byty
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istotne statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Wyniki w obu badaniach z czasem ulegty
dalszej poprawie. Ponadto odpowiedz BASDAI50 wystepowata w badaniu BE MOBILE 2
istotnie czesciej w grupie BIM. W badaniu BE MOBILE 2 wystgpowanie niskiej aktywnosci
choroby, tj. wyniku BASDAI<4 oraz ASDAS <2,1 i BASDAI <4 w czasie 16 tygodni obserwaciji
byto istotnie statystycznie czestsze w grupie BIM vs PLC. W 52. tygodniu obserwacji wyniki te
w obu grupach ulegty dalszej poprawie.

W czasie 16 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2 choroba nieaktywna i niska
aktywnos¢ choroby wystepowaty czesciej w grupie BIM niz PLC, z dalszg poprawg po 24
i 52 tygodniach obserwacji. Dane dla wskaznika ASDAS w badaniu BE AGILE wskazujg na
spadek aktywnosci choroby po 12. tygodniu obserwacji i utrzymywanie sie na stosunkowo
statym poziomie do 48. tygodnia obserwac;ji.

Przedstawione wyniki sg szczegdlnie istotne biorgc pod uwage, ze niska aktywnos¢ choroby
i wysokie wskazniki odpowiedzi sg zwigzane z poprawg funkcjonowania fizycznego, jakosci

zycia i wydajnosci w pracy.

W 16. tygodniu badania BE MOBILE 2 oraz 12. tygodniu obserwacji badania BE AGILE
zaobserwowano istotnie statystyczng wiekszg poprawe (zmniejszenie) wyniku BASFI. Wyniki
BASFI w czasie 24 tygodni obserwacji dla BE MOBILE 2 oraz 48 tygodni obserwacji dla
BE AGILE wzgledem wartosci poczatkowej poprawity sie i byty zblizone w obu grupach
leczonych BIM. Po 52 tygodniach obserwacji wyniki te ulegty dalszej poprawie.

W badaniu BE MOBILE 2 $rednia zmiana wyniku nocnego bolu kregostupa w czasie
16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczgtkowych byta znamiennie statystycznie
wieksza w grupie BIM, w poréwnaniu z PLC. W czasie 24 i 52 tygodni obserwacji wykazano
poprawe wyniku w obu grupach.

Wyniki ASQoL w czasie 16 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2 wzgledem wartosci
poczatkowych wskazujg na znamienne statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w grupie
leczonej BIM niz w grupie kontrolnej, z poprawg wynikéw po 24. i 52. tygodniach leczenia.
Chorzy z badania BE AGILE, ktorzy poczatkowo otrzymywali PLC i zostali nastepnie
przydzieleni do grupy otrzymujacej BIM, zgtaszali poprawe jakosci zycia w okresie zaslepienia
dawki, na podobnym poziomie jak chorzy otrzymujgcy BIM w dawce 160 mg od poczatku
badania. Zmiana wynikow SF-36 PCS w czasie 16 tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2
wzgledem wartosci poczatkowych byta istotnie statystycznie wieksza w grupie BIM wzgledem
grupy PLC, a po 24 i 52 tygodniach obserwacji w obu grupach leczonych BIM nastgpita dalsza
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poprawa wynikow. W przypadku badania BE AGILE po poczatkowej poprawie wynikéw
SF-36 PCS w ciggu pierwszych 12 tygodni obserwaciji, wyniki utrzymywaty sie u chorych
leczonych BIM. Wyniki dla SF-36 MCS utrzymaty sie na podobnym poziomie jak podczas
okresu podwajnie Slepej préby.

Wyniki dotyczace zmiany wskaznika BASMI po 16 tygodniach obserwacji w badaniu
BE MOBILE 2 byly bardziej korzystne u chorych z grupy BIM, w poréwnaniu z PLC. Réznica
ta byta znamienna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. W czasie 24. i 52. tygodni
obserwacji wyniki te poprawity sie. Poprawa mobilnosci byta obserwowana ponadto
w 48. tygodniu obserwacji badania BE AGILE, obydwie grupy chorych doswiadczaty

zmniejszenia wyniku BASMI w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Wyniki dot. zmiany catkowitego bolu kregostupa w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych byty znamiennie statystycznie korzystniejsze dla chorych z grupy
BIM vs PLC w badaniu BE MOBILE 2. Po 24 i 52 tygodniach obserwacji w badaniu BE MOBILE
2 oraz 48 tygodniach obserwacji w badaniu BE AGILE obie grupy leczone BIM wykazaty
poprawe wyniku catkowitego bolu kregostupa.

W czasie 2 pierwszych tygodni obserwacji badania BE MOBILE 2 odnotowano takze szybkg
redukcje stezenia hs-CRP w grupie leczonej BIM, w poréwnaniu z PLC. W badaniach
wigczonych do analizy wykazano takze korzystny wptyw BIM na redukcje stanu zapalnego
MRI SPARCC SlJ i redukcje wyniku oceny kregostupa MRI Berlin wzgledem wartosci
poczagtkowych. W czasie 16 tygodni obserwacji u chorych z zapaleniem przyczepdéw
$ciegnistych badania BE MOBILE 2 w chwili rozpoczecia badania (MASES> 0) odnotowano
rowniez istotnie statystycznie wiekszg redukcje wyniku MASES wzgledem wartosci
poczatkowych w grupie leczonej BIM, w poroéwnaniu z grupg PLC. Wykazana takze korzystny
wptyw BIM na redukcje wyniku SJC i TJC wzgledem wartosci poczgtkowych.

W czasie 48 tygodni obserwacji odnotowano redukcje zaburzen snu u chorych z badania
BE AGILE mierzonych przy zastosowaniu skali badania wynikow medycznych zardéwno

w grupie leczonej BIM od poczatku badania, jak i w grupie PLC>BIM.
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Ocena bezpieczenstwa BIM vs PLC — porownanie bezposrednie

Poréwnawczg ocene bezpieczenstwa BIM wzgledem PLC przeprowadzono na podstawie
dwoch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan BE MOBILE 2 i BE AGILE
wzgledem nastepujgcych punktow koncowych: zgony, dziatania niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane (TEAE).

W czasie 16, 24 i 52 tygodni obserwacji w obu grupach badania BE MOBILE 2 nie wystgpit
zaden przypadek zgonu, natomiast podczas 12 i 48 tygodniowego okresu obserwacji dla
badania BE AGILE odnotowano 1 przypadek zgonu wéréd chorych przyjmujacych BIM.

W badaniu BE MOBILE 2 TEAE zwigzane z leczeniem w czasie 16 tygodni obserwaciji
raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej BIM niz w grupie kontrolnej.
Podobng tendencje odnotowano w badaniu BE AGILE, jednakze rdznica w czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych pomiedzy grupg BIM i PLC byta nieznaczna. W obu
badaniach, w przypadku przedtuzonego okresu obserwacji TEAE zwigzane z leczeniem
w 0g0Inej populacji chorych stosujacych BIM raportowano u zblizonego odsetka chorych jak
w przypadku chorych otrzymujgcych BIM w randomizowanej, podwojnie $lepej probie.

Dla badania BE MOBILE 2 do 16 tygodnia obserwaciji ciezkie AE ogétem raportowano czesciej
w grupie leczonej BIM, w poréwnaniu do grupy PLC. Z kolei w badaniu BE AGILE odsetek

ciezkich zdarzen niepozgdanych zostat odnotowany nieznacznie czesciej w grupie PLC.
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Ro6znica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie, zaréwno w badaniu BE MOBILE
2, jak i BE AGILE. Ciezkie zdarzenia niepozadane w badaniu BE MOBILE 2 dotyczyty
najczesciej zdarzen z kategorii zakazen i zarazehn pasozytniczych. W Zadnej z grup
odnotowane zdarzenia nie wystepowaty u wiecej niz jednego chorego w danej grupie
terapeutycznej. Dla czestosci wystepowania zadnego ze zdarzen nie wykazano rdznic

istotnych statystycznie miedzy grupami.

W badaniu BE MOBILE 2 istotne statystycznie roznice miedzy grupami na niekorzysc¢ grupy
badanej dot. konkretnych AE wykazano dla nastepujgcych zdarzen: zakazenia grzybicze
ogbétem, zakazenia Candida, kandydoza jamy ustnej, nadwrazliwos¢ i reakcje w miejscu

wstrzykniecia.

W przypadku badania BE AGILE TEAE ogé6tem odnotowano ze zblizong czestoscig w grupie
badanej i kontrolnej w 12. tygodniu obserwacji. W badaniu w czasie 12 tygodni odnotowano
wystgpienie pojedynczych poszczegoélnych TEAE. Istotne statystycznie réznice miedzy
grupami nie zostaty wykazane. W badaniu BE MOBILE 2 i BE AGILE najczestsze TEAE
obejmowaly zdarzenia niepozadane =z grupy zakazen i zarazeh pasozytniczych,
w tym m.in. zapalenie nosogardzieli, zapalenie gérnych dr6g oddechowych i kandydoze jamy
ustnej.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dokumenty odnalezione na stronie EMA i FDA oraz dane ze strony internetowej ADRReports
i WHO UMC wskazuja, ze leczenie produktem leczniczym Bimzelx® moze wigzaé sie ze

zwiekszeniem czestosci wystepowania:

» zakazen, takich jak takich jak zakazenia gornych drog oddechowych i kandydoza jamy
ustnej;

» reakcji nadwrazliwosci, w tym przypadki reakcji anafilaktyczneyj;

* wystgpienia nowo rozpoznanego lub zaostrzenia juz istniejgcego nieswoistego
zapalenia jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego);

* mysli i zachowan samobojczych;

* nieprawidtowosci w badaniach watrobowych.

Do najczesciej zgtaszanych niepozadanych dziatan produktu leczniczego nalezaty zakazenia
gornych drég oddechowych.
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Jak wskazano w dokumencie EMA EPAR 2023, wykazano istotny klinicznie korzystny wptyw
BIM w leczeniu ZZSK zaréwno w zakresie odpowiedzi na leczenie (ASAS40), jak i kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych oceniajgcych roézne aspekty choroby. Wnioski
dotyczace oceny bezpieczenstwa w programie badawczym dla osiowej spondyloartropatii byty
zasadniczo zgodne z tymi uzyskanymi w programie badawczym dla tuszczycy plackowate;.
Ogolny stosunek korzysci do zagrozen dla leku Bimzelx® jest pozytywny w leczeniu
chorych z axSpA, w tym chorych z aktywnym zesztywniajgcym zapaleniem stawéw
kregostupa.

WhioskKi

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie wskazujg na korzystny wptyw BIM na czestos¢
wystepowania odpowiedzi ASAS40, zmniejszenie aktywnosci choroby, zmniejszenie nasilenia
bélu i zmeczenia czy poprawe jakosci zycia. Co wazne, wyniki przedstawione w raporcie
wskazujg na szybki poczatek dziatania BIM. Wyniki dtugoterminowe wskazujga na
utrzymywanie sie efektéw leczenia w czasie. W ramach oceny bezpieczenstwa wykazano, ze
profil bezpieczenstwa BIM w ZZSK jest spojny
z profilem bezpieczenstwa ustalonym dla pozostatych wskazan.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz wystepujgca niezaspokojong potrzebe medyczng
w rozpatrywanej populacji odnosnie dostepu do nowych opcji terapeutycznych
z innowacyjnym mechanizmem dziatania (nawet jesli jest to ta sama grupa terapeutyczna, ale
inny mechanizm dziatania), gdyz wielu chorych wykazuje niepowodzenie terapii z
zastosowaniem dostepnych obecnie lekéw, nie osiagajg oni celdéw leczenia (remisji choroby
lub niskiej aktywno$ci) lub odczuwajg objawy resztkowe choroby, zasadnym jest stosowanie

leku Bimzelx® w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za skuteczng i bezpieczna opcije

terapeutyczna w leczeniu dorostych chorych na ZZSK.
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10. Dyskusja

ZZSK to przewlekta, postepujgca choroba zapalna, ktéra charakteryzuje sie m.in. zapaleniem
stawdéw krzyzowo-biodrowych tgczacych podstawe kregostupa z miednicg. Kosci kregostupa
zaczynajg sie tgczy¢, powodujgc ograniczenie ruchomosci, sztywnosé i bdl kregostupa.
Ekspresja ludzkiego antygenu leukocytowego (HLA)-B27 jest silnie powigzana z chorobg, a
u chorych czesto wystepuje podwyzszone poziomu markeréw stanu zapalnego, takich jak
CRP. [CADTH 2020, Stanistawska-Biernat 2015].

Poczatek objawow ZZSK czesto wystepuje w mitodym wieku, tj. przed 30 r.z. To
powoduje, ze skutki spoteczne i ekonomiczne choroby s o wiele wieksze niz
w przypadku innych choréb zapalnych ukiadu kostno-stawowego, kidrych szczyt
zachorowania przypada na starszy wiek chorych. Choroba ma znaczacy i trwaty, negatywny
wptyw na zycie chorych i ich rodzin. Chorzy doswiadczajg przewlektego bélu i uposledzenia
czynnosciowego, co ma wptyw na sen, codzienne czynnosci i ogélng jakos$¢ zycia, a
u niektérych chorych wystepuje niepetnosprawnos¢ fizyczna spowodowana uszkodzeniem
strukturalnym kregostupa. U chorych mogg réwniez wystepowa¢ objawy obwodowe
(np. zapalenie przyczepow sciegnistych, zapalenie palcow lub obwodowe zapalenie stawow)
lub objawy pozamiesniowo-szkieletowe (takie jak tuszczyca, choroba zapalna jelit
lub zapalenie przedniego btony naczyniowej oka) [van der Heijde 2020]. W przebiegu ZZSK
obserwuje sie przedwczesna smiertelnosé chorych, przede wszystkim z uwagi na
wystepujgce powiktania, np. ziamania kregostupa i z powodu incydentéw sercowo-
naczyniowych lub towarzyszacych zakazen [PTR 2021a, van der Heijde 2020]. U okoto 10%
chorych na zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) stwierdza sie istotne
klinicznie zmiany w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego [Instytut Reumatologii 2014].

Rozpoznanie ZZSK wzgledem pierwszych objawow bywa opoznione nawet do 10 lat,
CO znaczaco zmniejsza szanse na skuteczne leczenie i zachowanie prawidiowej
ruchomosci kregostupa oraz sprawnosci fizycznej. U chorych z op6zniong diagnozg ZZSK
obserwuje sie wiekszg aktywnosc¢ choroby, gorszg sprawnos$c fizyczng i wieksze uszkodzenia
strukturalne.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg leczeniem pierwszego rzutu, obok fizykoterapii
i ¢wiczen fizycznych, powodujacym ztagodzenie objawdéw u chorych z ZZSK. Jednakze
odpowiedz na NLPZ moze by¢ niewystarczajgca w kontroli objawdéw lub moga one byc¢
przeciwwskazane, badz Zle tolerowane. Konwencjonalne  syntetyczne  leki

przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby, takie jak metotreksat czy sulfasalazyna,
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nie sg skuteczne w leczeniu choroby osiowej, chociaz te ostatnie mogg by¢ skuteczne u
chorych z obwodowym zapaleniem stawow. Inhibitory czynnika martwicy nowotworu (TNF-
alfa) sg lekami biologicznymi pierwszego wyboru u chorych z wysokg aktywnoscig choroby,
ale nie wszyscy chorzy osiggajg odpowiednig kontrole choroby lub tolerujg leczenie. U okoto
30-40% chorych stosujacych inhibitory TNF-alfa nadal wystepuje wysoka aktywnos¢
choroby pomimo dostepnosci wielu inhibitorow TNF-alfa. Obawy zwigzane ze
stosowaniem tych lekow przektadajg sie na stopniowo zwigkszajgce sie wskazniki rezygnaciji
z leczenia [CADTH 2020]. Inhibitory interleukiny (IL)-17A sa skutecznymi terapiami,
jednakze u niektérych chorych odpowiedz na leczenie moze nadal by¢ niezadowalajaca
i moga wymagac alternatywnego leczenia [van der Heijde 2020].

Biorac pod uwage powyzsze informacje, nalezy stwierdzi¢, ze pomimo dostepnosci
wielu réznych lekéw, w populacji chorych z ZZSK istnieje wysoce niezaspokojona
potrzeba w =zakresie dostepu chorych do nowych opcji terapeutycznych
z innowacyjnym mechanizmem dziatania (nawet jesli jest to ta sama grupa
terapeutyczna, ale inny mechanizm dziatania), poniewaz wielu chorych wykazuje
niepowodzenie terapii z zastosowaniem dostepnych obecnie lekéw, nie osiggajg oni celow
leczenia (remisji choroby lub niskiej aktywnosci) lub odczuwajg objawy resztkowe choroby [van
der Heijde 2023]. Pozwoli to na personalizacje terapii jak réwniez utatwi leczenie trudnych
przypadkow, niedopowiadajgcych na dotychczasowe leczenie.

Interleukiny (IL)-17A i IL-17F sg kluczowymi mediatorami stanu zapalnego. Dowody
przedkliniczne z testéw in vitro na ludziach wykazaty, ze IL-17A i IL-17F wspotpracujg z innymi
mediatorami stanu zapalnego, takimi jak TNF-alfa, w celu wzmocnienia odpowiedzi zapalne;j.
Cytokiny interleukiny-17 (IL-17) staly sie celem nowych terapii stosowanych w leczeniu
ZZSK.

Przedmiotem niniejszej analizy jest bimekizumab, ktéry jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym IgG1, ktére w poréwnaniu do innych IL-17 (np. SEK) oprécz IL-17A
selektywnie hamuje takze IL-17F. Bimekizumab wykazuje dziatanie posrednio takze na
ekspresje IL-23, co stanowi 0 jego innowacyjnosci oraz jest odpowiedzig na niezaspokojong
potrzebe medyczng chorych na ZZSK, jak rowniez opcjg terapeutyczng oczekiwang przez
klinicystow. Nalezy podkresli¢, ze produkcja IL-17 moze byé indukowana niezaleznie od
sygnalizacji IL-23 — poprzez bezposrednig aktywacje receptorow odpornosci wrodzonej przez
bodzce mikrobiologiczne i substancje endogenne, okreslane jako mediatory, jak rowniez
aktywacje receptoréw komérek T. Jest to szczegdblnie znamienne w kontekscie potwierdzonej
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homeostatycznej roli niezaleznej od IL-23 produkcji IL-17 w jelitach i braku skuteczno$ci
terapeutycznej hamowania IL-23 w osiowej SpA [Cole 2020, Lukasik 2021].

Bimekizumab obecnie jest to jedyny zarejestrowany preparat, ktory jest skierowany
przeciw interleukinie 17A i 17F. Pomimo podobienstw, IL-17A i IL-17F majg odrebne
wtasciwosci prozapalne i mogg niezaleznie wspétdziata¢ z czynnikiem martwicy nowotworu
(TNF-alfa), stymulujac i wzmacniajagc odpowiedz zapalng. Dowody przedkliniczne wykazaty,
ze hamowanie obu cytokin hamuje ekspresje gendéw i wytwarzanie cytokin w wigekszym
stopniu niz hamowanie samej IL-17A. Oznacza to, ze BIM moze prowadzi¢ do bardziej
skutecznego ograniczenia nasilenia stanu zapalnego u chorych na ZZSK
[van der Heijde 2023]. W badaniach przedklinicznych zidentyfikowano takze niezalezng role
IL-17A i IL-17F w patologicznym tworzeniu kosci, co wskazuje, ze podwojne hamowanie tych
cytokin moze modulowaé¢ aktywnos¢ osteoblastow w wiekszym stopniu niz samo

hamowanie IL-17A.

Eksperci kliniczni z PTR wskazali w swoim stanowisku, iz choroby zapalne stawéw stanowig
istotny problem zdrowotny i spoteczny, a dostep do leczenia biologicznego w Polsce
pozostaje jednym z najnizszych, jesli nie najnizszym w Europie. Bardzo wazne jest, aby
chorzy w Polsce mogli by¢ leczeni zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, co moze pozwoli¢
na uzyskanie i utrzymanie remisji u co raz wiekszej liczby chorych, a w dtuzszej perspektywie
na dalsze ograniczanie posrednich kosztéw choroby [PTR 2021].

Ze wzgledu na ztozony patomechanizm, heterogenny obraz Kkliniczny w analizowanej
jednostce chorobowej, wspotwystepowanie innych choréb oraz zrdéznicowang osobniczo
odpowiedz na leczenie istnieje potrzeba dostosowanej i indywidualnie dobranej do
chorego i jego specyficznych objawow terapii w leczeniu ZZSK. Dostepnosé do
innowacyjnych lekow o réznych mechanizmach dziatania pozwala na osiggniecie remisji
klinicznej u co raz wiekszej liczby chorych i utrzymanie tego stanu przez co raz dtuzszy czas
w ciggu catego ich zycia [PTR 2021]. Majgc to na uwadze, lekarz podejmujac decyzje
terapeutyczna wybierze lek o mechanizmie dziatania optymalnym do potrzeb chorego.
Uwzgledniajac rodzaj dominujgcych objawéw w pierwszej kolejnosci rozwazany jest wybor
leku z okreslonej grupy terapeutycznej cechujgcej sie najkorzystniejszymi wynikami przy

wystepowaniu okreslonego zestawu objawdw.

We wnioskowanym wskazaniu dostepne obecnie w Polsce nastepujace leki: ADA, CER, ETA,
GOL, INF, SEK, IKS, UPA i TOF. Sg one refundowane w ramach Programu lekowego B.36,
u chorych z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw
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nowojorskich, z aktywng i ciezkg postacig choroby oraz z niezadowalajgcg odpowiedzig na
co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne. Oznacza to, ze obecnie lekarz
kwalifikujgcy chorego do terapii w ramach Programu B.36 dysponuje ograniczong liczbg opciji
terapeutycznych o trzech mechanizmach dziatania, w tym: 5 inhibitorami TNF-alfa-alfa, tylko
2 inhibitorami interleukiny 17 (IL-17A) oraz 2 inhibitorami kinaz janusowych (JAK). Ponadto
w przypadku niepowodzenia pierwszej zastosowanej terapii biologicznej konieczny jest dostep
do wielu opcji terapeutycznych z grup ww. lekéw, co zwiekszy prawdopodobienstwo
powodzenia nowo zastosowanej terapii i usprawni proces terapeutyczny. Utrzymanie chorego
w stanie remisji lub niskiej aktywnosci choroby wymaga statego dostepu do wielu lekdéw
o0 réznych mechanizmach dziatania, tak aby szybko moéc dokona¢ zmiany terapii, kiedy
sytuacja kliniczna tego wymaga. W zwigzku z tym niezwykle istotna jest mozliwosé
posiadania jak najwiekszej liczby lekow o roznych mechanizmach dziatania
pozwalajacych na osiagniecie optymalnej poprawy i niskiej aktywnosci po stosowanym
leczeniu.

BIM stanowi opcje terapeutyczng, pozwalajaca na poszerzenie obszaru
terapeutycznego leczenia chorych na ZZSK o lek o innowacyjnym mechanizmie
dziatania, przez co bedacy kluczowy w rozwoju waznych obszaréw zdrowia
publicznego. Obecnie BIM nie jest finansowany ze srodkdéw publicznych w rozpatrywanym
wskazaniu. Proponowanie rozszerzenie Programu lekowego B.36 obejmuje finansowanie BIM
w leczeniu aktywnego zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono badarn pierwotnych
w ktérych poréwnywano by skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej interwencii
wzgledem refundowanych komparatoréw zdefiniowanych zgodnie ze schematem PICOS.
Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne — BE MOBILE 2 i BE AGILE,
w ktorych poréwnawczg ocene BIM wykonano wzgledem grupy PLC. Zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT w takiej sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania posredniego. W zwigzku
z powyzszym zasadnym bytoby przeprowadzenie kolejnego etapu przegladu
systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan pierwotnych dla wnioskowane;j
populacji poréwnujacych wybrane komparatory wzgledem wspoéinej referencji (PLC), w celu

wykonania poréwnania posredniego.

Metaanaliza sieciowa umozliwia jednoczesne porownywanie wielu interwencji. NMA tgczy
bowiem dowody bezposrednie i posrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczace
wzglednych skutkéw leczenia. W toku realizacji projektu otrzymano do Wnioskodawcy
metaanalize sieciowa, ktorej celem byto oszacowanie réznic miedzy BIM a komparatorami
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w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia u dorostych chorych na ZZSK.

Nalezy zauwazyé, ze wyniki metaanalizy sieciowej otrzymanej od Wnioskodawcy
i przeprowadzonej na podstawie badan zidentyfikowanych w wyniku przegladu
systematycznego zaktualizowanego 10 stycznia 2023 r. opisano w publikacji Deodhar
2023 opublikowanej w 2023 roku w czasopismie Rheumatology. Publikacje ta, jako

opracowanie wtérne opisano w ramach niniejszej analizy w rozdziale 11.10




M AT, A@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego 276

zapalenia stawdw kregostupa — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




MAHTA@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego 277

zapalenia stawdw kregostupa — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

61 nie stanowi komparatora dla BIM w ramach niniejszej analizy, schemat analizowany w ramach oceny
FDA
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W raporcie uwzgledniono takze dane z 2 randomizowanych, podwdjnie zaslepionych,

miedzynarodowych badan klinicznych, odnalezionych w wyniku przeszukiwania gtéwnych
medycznych baz danych dla BIM, tj. badanie fazy 2b BE AGILE — badanie klinicznym
dotyczgcym ustalania dawki, majgcym na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa BIM
u chorych z aktywng ZZSK (NCT02963506) oraz badanie fazy 3 BE MOBILE 2
(NCT03928743). Oba badania posiadaly faze przedtuzona, ktérej gtownym celem byta

diugookresowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia bimekizumabem®,

W badaniu BE MOBILE 2 i BE AGILE kryteria wtgczenia obejmowaty chorych dorostych
z aktywna (wynik BASDAI 24 i wynik catkowitego bolu plecow (BASADAI pyt. 2) 24) postacig
ZZSK, spetniajacych zmodyfikowane kryteria nowojorskie, z wczesniejszym niepowodzeniem
terapii lekami z grupy NLPZ (lub nietolerancja badz przeciwwskazania do stosowania NLPZ).
Charakterystyka wyjsciowa chorych w badaniu BE MOBILE 2 byta ogoélnie dobrze
zrbwnowazona pomiedzy grupami pod wzgledem cech zwigzanych z ZZSK, co potwierdzono
takze w dokumencie EMA EPAR 2023. Charakterystyka choroby wyjsciowej odzwierciedla
badang populacje z aktywng postacig ZZSK i duzym obcigzeniem chorobg pomimo terapii
standardowej. Wiekszos$¢ uczestnikow byta rasy biatej. W kazdej grupie proporcje uczestnikéw
badania witgczonych z kazdego regionu geograficznego oraz uczestnikbw badania, ktorzy
wczesniej lub nie stosowali inhibitory TNF-alfa, byty podobne. Co wazne, w badaniu
BE MOBILE 2 chorzy wiaczeni w osrodkach w Polsce stanowili znaczny odsetek

62 Badanie BE MOVING (NCT04436640) stanowi faze przedtuzong badania BE MOBILE 2. Badanie to
obecnie posiada aktywny status, bez prowadzenia rekrutacji chorych, a czas jego zakonczenia
planowany jest na sierpien 2026 r. W przypadku badania BE AGILE w publikacji Baraliakos 2022
przedstawiono dane dla maksymalnie 156 tygodni otwartej fazy przediuzonej (OLE). Dane te
zaprezentowano w Zatgczniku 11.3
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uczestnikéw. Nalezy zwr6ci¢ uwage, iz u chorych uczestniczacych w badaniu BE MOBILE 2
ogétem $redni czas od pierwszej diagnozy i czas od wystgpienia pierwszych objawow ZZSK

réznit sie ponad dwukrotnie i wyniost odpowiednio 6,39 lat (zakres: 0,1 do 41,0 lat) i 13,46 lat

(zakres: 0.4 do 59,1 lat). Wczesniejszg terapie anty-TNF-alfa stosowato okoto 16% wszystkich

uczestnikow badania. W przypadku badania fazy 2b badana populacja byta typowa dla kohorty
chorych z wysoce aktywna, ustalong postacig ZZSK a wyjsciowa charakterystyka chorych byta
zblizona w poszczegoinych grupach. Odsetek chorych utraconych w obu badaniach byt

niewielki.

Dane przedstawione w niniejszym raporcie wskazuja, iz podwdjna neutralizacja IL-17A
i IL-17F przez BIM jest skuteczna w leczeniu choréb zapalnych zaleznych od IL-17, w tym
ZZSK i skutecznos¢ ta utrzymuje sie w czasie. Hamowanie zaréwno IL-17F, jak i IL-17A za
pomocg BIM stosowanego podskérnie w dawce 160 mg co 4 tygodnie spowodowato szybka,

istotng klinicznie poprawe wynikéw skutecznosci w poréwnaniu z placebo, poczgwszy od 1.—

2. tygodnia leczenia. Eksperci kliniczni zwracajg uwage, iz szybkos¢ dziatania leku

w zakresie opanowania procesu zapalnego przektada si¢ na mniejsze ryzyko rozwoju
schorzen wspétistniejgcych. Z uwagi na pozostate zarejestrowane wskazania kliniczne
bimekizumabu obejmujace tuszczyce plackowatg i tuszczycowe zapalenie stawdw, lek ten
moze stanowi¢ bardzo wazny element terapii w przypadku wspotwystepowania tych choréb
z ZZSK. Szybkos¢ dziatania leku poprawia rowniez stosowanie si¢ chorych do zalecen.

Wyniki  przedstawione w raporcie na podstawie badan BE MOBILE 2
i BE AGILE wskazuja, ze stosowanie BIM wigze sie z istotng statystycznie i klinicznie
odpowiedziag ASAS40 w 12-16. tygodniu w poréwnaniu z PLC. Co wazne, w badaniach
odsetek odpowiedzi na leczenie wzrastat u chorych kontynuujgcych leczenie BIM. Warto
jednak zauwazy¢, ze chorzy ponownie randomizowani w 12.-16. tygodniu do grup BIM

zareagowali szybko na leczenie i osiagneli podobny odsetek odpowiedzi do 48.-52. tyqg. jak

chorzy otrzymujgcy bimekizumab od poczatku trwania badania.

Wynik dla pierwszorzedowego punktu koncowego (odpowiedz ASAS40) zostat
potwierdzony wynikami drugorzedowych punktow koncowych a takze dodatkowymi
danymi czy wynikami zgtaszanymi przez chorych dotyczgcymi funkcjonowania, tj. znacznej
poprawy odpowiedzi ASAS, zmniejszenia aktywnosci choroby, poprawy sprawnosci fizycznej,
zmniejszenia nasilenia bélu — uznawanego za jeden z najbardziej ucigzliwych objawow ZZSK,
poprawy jakosci zycia i ruchomosci kregostupa w poréwnaniu z placebo u chorych z ZZSK.
W przypadku chorych z rozpatrywanej populacji wazne jest takze okreslenie wptywu terapii na
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zmeczenie chorego czy mozliwos¢ snu w nocy. Wyniki przedstawione w AKL wskazujg na
korzystny i utrzymujacy sie w czasie wptyw BIM na zaburzenia snu i problemy z zasypianiem,
zmniejszenie zmeczenia i poprawe fizycznych aspektéw choroby (SF-36 PCS). Wyniki
przedstawione w niniejszej analizie dostarczajg rowniez dowoddéw, ze bimekizumab jest
skuteczny u chorych z ZZSK niezaleznie od wczesniejszej ekspozycji na inhibitory TNF-alfa.
Nalezy takze zauwazyc, iz po zastosowaniu BIM w poréwnaniu z placebo zaobserwowano
znaczng poprawe w zakresie obiektywnych objawéw stanu zapalnego (wyniki hs-CRP i MRI),
ktére sg czynnikami predykcyjnymi postepu uszkodzen strukturalnych w przebiegu axSpA.

Nalezy zauwazy¢, iz punkty koncowe oceniane w ramach niniejszej analizy sg zgodne
z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych klinicznych leczenia ZZSK
i w dokumencie wydanym przez EMA. Analizowane punkty odpowiadajg takze kryteriom
odpowiedzi na leczenie w Programie lekowym B.36. Co wiecej, stosowano ustalone
i zwalidowane narzedzia oceny, tj. kryteria ASAS, BASDAI, BASFI. Pierwszorzedowym
punktem koncowym w badaniu BE MOBILE 2 byta ocena wystepowania odpowiedzi ASAS40.
Kryteria odpowiedzi ASAS40 sg preferowanym pierwszorzedowym punktem koncowym
do oceny klinicznie istotnych odpowiedzi. Nalezy podkresli¢, iz ASAS40 jest rygorystycznym
wynikiem oceny skutecznosci w badaniach klinicznych, podczas gdy w praktyce klinicznej
nacisk ktadzie sie na osiagniecie trwatej remisji lub niskiej aktywnosci choroby zgodnie
ze wskaznikiem ASDAS, zalecanym narzedziem do oceny aktywnosci choroby w przypadku
osiowej spondyloartropatii (axSpA) [Proft 2023 _ab]. Dlatego tez w raporcie przedstawiono
wptyw BIM zaréwno na odpowiedz ASAS40, jak i ocene ASDAS. Wskaznik BASDAI rowniez
jest powszechnie stosowany w praktyce Kklinicznej, chociaz istniejg ograniczone dane
umozliwiajagce walidacje wartosci granicznych dla BASDAI. W badaniu BE MOBILE 2
odsetek chorych, u ktérych uzyskano niska aktywnos¢ choroby lub brak aktywnosci
choroby w skali ASDAS byt bardzo wysoki w grupie BIM, co pokazuje, ze lek moze
doprowadzi¢ do osiggniecia przez znaczng liczbe chorych klinicznie istotnych celow

leczenia.

U wielu chorych osiagniecie remisiji jest trudne, szczegolnie w przypadku diugotrwatej
choroby. Dlatego tez w raporcie uwzgledniono rowniez dane z abstrakiu konferencyjnego
Baraliakos 2023c w ktérym analizowano osiggniecie niskiej aktywnosci choroby, definiowanej
za pomocg wyniku ASDAS <2,1, BASDAI <4 Ilub obu tych wskaznikéw. Co wazne
przedstawione dane wskazuja, ze u chorych stale leczonych BIM w badaniu, jak i chorych
zmieniajgcych terapie PLC na BIM, osiggniecie niskiej aktywnosci choroby wedtug ASDAS
<2,1, BASDAI <4 i obu tych wskaznikéw, utrzymato sie lub poprawito do 52. tygodnia, przy
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czym odsetek chorych, ktérzy osiggneli BASDAI <4, byt konsekwentnie wyzszy w poréwnaniu
z osiggnieciem ASDAS <2,1, niezaleznie od ramienia leczenia. Dane sugeruja, ze ASDAS
<2,1 jest bardziej rygorystycznym kryterium dla niskiej aktywnosci ZZSK niz BASDAI
<4, a wiekszos$¢ chorych, ktérzy osiggneli wynik ASDAS <2,1, osiggneta réwniez wynik
BASDAI <4. Jest to istotne w kontekscie okreslenia potencjalnego celu leczenia
u chorych z axSpA w codziennej praktyce [Baraliakos 2023c_ab].

Ze wzgledu na znaczny i trwaty wptyw ZZSK na chorych istotna jest ocena dtugoterminowego
bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Nalezy zauwazy¢, iz w raporcie uwzgledniono
diugookresowe dane dla BIM (52 tyg. w badaniu BE MOBILE 2 czy dane dla 156 tygodni
obserwaciji w fazie otwartej badania BE AGILE)®. Wyniki dlugookresowe wskazujg, iz terapia
BIM powoduje dtugotrwate ograniczenie nasilenia stanu zapalnego oraz poprawe
funkcjonowania i jakosci zycia chorych. Do 156. tygodnia fazy OLE okoto potowa populacii
chorych osiggneta wyniki w skali ASDAS dotyczgce niskiej aktywnosci choroby, a okoto jedna
czwarta uzyskata wyniki w skali ASDAS wskazujgce na brak aktywnos$ci choroby i wyniki

wskazujgce na czesciowg remisje, co swiadczy o rygorystycznej kontroli choroby osiggnietej
dzieki BIM [Baraliakos 2022]. Zaobserwowano w fazie OLE utrzymywanie sie niskiego
nasilenia stanu zapalnego ocenianego na podstawie poziomu biatka C-reaktywnego (CRP) i

cech widocznych w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI). Mobilnosc,
sprawnosé fizyczna i poprawa jakosci zycia osiggnieta w 48. tygodniu badania BE AGILE
utrzymywaty sie réwniez w fazie OLE.

Kluczowg zaletg fazy OLE badania BE AGILE jest 5-letni czas trwania i stosunkowo duza
wielkos¢ proby, co pozwala na dtugoterminowe, systematyczne monitorowanie zdarzen
niepozadanych i znaczaco przyczynia sie do rosngcej bazy dowoddéw dotyczgcych
bezpieczehnstwa i tolerancji BIM u chorych z ZZSK. Badanie to dostarcza najbardziej
kompleksowych i dtugoterminowych dowodéw na skutecznos¢ BIM u chorych
na ZZSK [Baraliakos 2022]. Po zakonczeniu zbierania danych w ramach fazy OLE mozliwa
bedzie ocena 5-letnich wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci BIM. Planowana
data zakonczenia badania to pazdziernik 2022 roku.

Bimekizumab w analizowanych badaniach klinicznych byt ogolnie dobrze tolerowany
a profil bezpieczenstwa u chorych z aktywna ZZSK byt zgodny z oczekiwaniami, biorac

83 Przedstawiono w Zatgczniku
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pod uwage wczesniejsze badania BIM u chorych 2z tuszczyca Ilub LZS.
Nie zaobserwowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa ani
zwiekszonego ryzyka po maksymalnie 3 latach skumulowanego narazenia na BIM. Wyniki nie
wskazujg zatem na wzrost ryzyka dotyczgcego bezpieczenstwa terapii w przypadku diuzsze;j
ekspozycji na bimekizumab. Najczesciej zgtaszane TEAE obejmowaty zdarzenia z kategorii
zakazen i zarazen w tym zapalenie nosa i gardta, zakazenie goérnych drég oddechowych. Sg
to zdarzenia wymienione ChPL. Jak podkreslono w dokumencie EMA ostrzezenia dotyczgce
zakazen zawarte w ChPL, uwzgledniajg koniecznos¢ doktadnego monitorowania chorych, u
ktorych  wystapito zakazenie, oraz okreslajg koniecznos¢ przerwania leczenia
jesli zakazenie stanie sie ciezkie lub nie bedzie reagowa¢ na standardowg terapie
[EMA EPR 2023].

Zgodnie z wynikami innych badan klinicznych dla BIM i znang rolg hamowania IL-17
w odniesieniu do podatnosci na zakazenia btony sluzowej wywotane przez gatunki Candida,
kandydoza jamy ustnej wystepowata czesciej w przypadku BIM niz w przypadku placebo.
Wiegkszos¢ zakazen grzybiczych odnotowanych podczas stosowania BIM miata jednak

charakter tagodny do umiarkowanego, a zadne z nich nie miato charakteru ogélnoustrojowego

ani_nie prowadzito do przerwania leczenia. Zakazenia Candida byly takze jednymi

z najczesciej zgtaszanych TEAE w fazie OLE badania BE AGILE chociaz EAIR zakazen
Candida w tym badaniu fazy byt wyzszy niz w badaniach fazy Ill, wiekszo$¢ przypadkow
w tym badaniu dotyczyty kandydozy jamy ustnej i w zdecydowanej wiekszosci nie prowadzity
one do przerwania udziatu w badaniu. Co wiecej, miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie,
byty zlokalizowane (zadne nie miato charakteru ogdélnoustrojowego) i byly tatwe
do opanowania, a zadne z nich nie byto ciezkie.

Czestos¢  wystepowania  zapalenia  bfony naczyniowej oka, najczestszej
pozamiesniowo-szkieletowej manifestacji axSpA, byla mniejsza w przypadku BIM
w poréwnaniu z PLC w fazie podwojnie zaslepionej badania BE MOBILE 2. Czestos¢
wystepowania zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej w ciggu 156 tygodni fazy OLE
takze byta niska, przy czym u czesci chorych zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowe;j
wystepowato w wywiadzie przed wtgczeniem do badania BE AGILE. 1BD jest znanym skutkiem

hamowania IL-17A, ale jest takze uznanym objawem pozamies$niowo-szkieletowym axSpA.

Dokfadny mechanizm, dzieki ktéremu hamowanie IL-17 moze zaostrza¢ IBD, nie zostat
wyjasniony, a wyniki niektérych badan epidemiologicznych dotyczgce bezwzglednego ryzyka
sg sprzeczne. Czestos¢ wystgpowania IBD, byta niska w przypadku BIM, takze
w przypadku oceny dtugookresowej (ok. 3 lat) co sugeruje, ze hamowanie IL-17F
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w potaczeniu z IL-17A nie zaostrza objawow IBD w poréwnaniu z hamowaniem samej
IL-17A [EMA EPAR 2023, van der Heijde 2023, van der Heijde 2020]. Jak podkreslono
w dokumencie wydanym przez EMA po uwzglednieniu ekspozycji na lek nie zaobserwowano
zwiekszonej czestosci wystepowania watrobowych TEAE w grupie BIM i nie wykazano takze
wzrostu ryzyka w przypadku diuzszej ekspozycji na bimekizumab [EMA EPAR 2023].

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan wigczonych
do analizy. Wyniki analizy zostaty oparte na badaniach eksperymentalnych,
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych. Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako
niskie, a liczebnos¢ grup jest znaczna (zwilaszcza w badaniu BE MOBILE 2).
Uznano wiec, iz badana w analizie populacja moze zatem zosta¢ uznana za reprezentatywna,
a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej. W przypadku badan
dla komparatoréw wyniki analizy zostaty oparte wytgcznie na badaniach eksperymentalnych,
randomizowanych, podwojnie zaslepionych. Wiarygodnosé wewnetrzna analizy zostata
zatem oceniana jako wysoka. Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako
niska, poniewaz w raporcie uwzgledniono wytacznie wyniki pochodzace z badan
eksperymentalnych. Nie jest obecnie mozliwe odniesienie skutecznosci eksperymentalnej
do skuteczno$ci praktycznej analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg odpowiednie badania
obserwacyjne.

Do analizy wtgczono 7 przegladéw systematycznych: Deodhar 2023, Rudwaleit 2023, Azadeh
2022, Cao 2022, Webers 2022, He 2021 i Wang 2021 spetniajgcych kryterium populacii
i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan). W zwigzku
z faktem, iz przeszukiwanie baz zakonczono w odnalezionych przegladach nie p6zniej niz
w styczniu 2023 r., nalezy podkresli¢, ze mogg one nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych
informacji dla BIM. W odnalezionych przegladach potwierdzono skutecznosc¢ inhibitorow IL-17
(w tym BIM) u chorych na ZZSK, podczas gdy dla inhibitoréw IL-23, IL-6 i/lub IL-12/23 nie
wykazano znaczgcych korzysci w leczeniu ZZSK. W przegladzie systematycznym Cao 2022
autorzy wskazuja, iz nowy inhibitor IL-17 A/F, tj. bimekizumab wykazuje najwiekszy potencjat,

aby by¢ najskuteczniejszym i najbezpieczniejszym lekiem w leczeniu ZZSK. Jest on

obiecujgcg nowa terapig z wyboru dla chorych na ZZSK [Cao 2022).

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 rekord dotyczacy
badania jednoramiennego, otwartego ktérego celem jest ocena dtugoterminowego
bezpieczenstwa, tolerancji i skutecznosci BIM w leczeniu chorych z aktywng axSpA, w tym
chorych z ZZSK. Planowana data jego zakonczenia to sierpien 2026 r.
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Na podstawie analizy dokumentéw odnalezionych na stronie EMA stwierdzono, iz
ogolny stosunek korzysci do zagrozen dla leku Bimzelx® jest pozytywny w leczeniu
chorych z axSpA, w tym chorych z aktywnym zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa. W dokumencie EMA EPAR 2023 wskazano, ze do waznych zidentyfikowanych
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem BIM nalezg ciezkie zakazenia i choroba zapalna jelit
(choroba Crohn’a i WZJG) [EMA EPAR 2023]. Nalezy zauwazy¢, iz producent leku zamiescit
szczeqétowe informacje w ChPL, aby ograniczy¢ ryzyko wystgpienia tych zdarzen. W celu

zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznego stosowania leku w ChPL zawarto zalecenia
i Srodki ostroznosci kierowane zaréwno do personelu medycznego, jak i chorych (zalecono
m.in. monitorowanie chorych pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia
podczas i po leczeniu BIM). Co wiecej, lek Bimzelx® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach

Programu lekowego co oznacza systematyczne monitorowanie leczenia.

Podsumowaujgc, w rozpatrywanej populacji chorych nadal wystepuje niezaspokojona potrzeba
medyczna odnosnie dostepu chorych do nowych, skutecznych opcji terapeutycznych.
Odpowiedzig na niezaspokojona potrzebe medyczna w leczeniu analizowanej populaciji
chorych moze by¢ objecie finansowaniem w ramach Programu lekowego B.36 produktu
leczniczego Bimzelx®. Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie jednoznacznie wskakujg
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii BIM u chorych na ZZSK. Lek ten poprawia ogdéine
funkcjonowanie chorych oraz wptywa korzystnie na raportowane przez chorych parametry
dotyczgce obcigzenia choroba, tj. zmeczenie, bol kregostupa. Dla wielu punktéw kohcowych
korzystny wptyw BIM wykazano bardzo szybko po rozpoczeciu terapii a dane dtugookresowe
wskazujg na utrzymywanie sie efektéw leczenia BIM w czasie, co pozwala wnioskowac o jego
wysokiej wartosci klinicznej. NN
|
.

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, BIM mogtby stanowi¢ dodatkowg
opcje leczenia dla chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do wskazanego powyzej
Programu lekowego. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage na innowacyjny, szeroki mechanizm
dziatania BIM. W przeciwienstwie do finansowanych obecnie w Polsce sekukinumabu czy
iksekizumabu (inhibitory IL-17A), bimekizumab wigze sie wybiérczo i z wysokim
powinowactwem z cytokinami IL-17A oraz IL-17F, przez co hamuje produkcje cytokin
zapalnych, migracje komorek zapalnych i patologiczng osteogeneze w wigkszym
stopniu, niz inhibicja wytacznie IL-17A [ChPL Bimzelx®, NIHR 2021]. Dane kliniczne
przedstawione w raporcie wykazaty, ze podwéjne hamowanie IL-17A i IL-17F za pomoca BIM
powoduje szybkg i trwatg odpowiedz kliniczng u chorych z ZZSK. W zwigzku z powyzszym
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uznano, iz zasadnym jest stosowanie BIM w praktyce i objecie finansowaniem ze
srodkow publicznych. Spojne wyniki badan klinicznych dla BIM w ZZSK, jak i w innych
wskazaniach, tj. nr-axspA i £ZS podkreslajg skutecznos¢ BIM w petnym spektrum axSpA.
Z uwagi na pozostate zarejestrowane wskazania kliniczne bimekizumabu obejmujgce
tuszczyce plackowatyg i tuszczycowe zapalenie stawdw, lek ten moze stanowi¢ bardzo
wazny element terapii w przypadku wspotwystepowania tych chorob z ZZSK. Biorgc pod
uwage, ze pomimo stosowanego leczenia wielu chorym nie udaje sie osiggng¢ remisji lub
niskiej aktywnosci choroby, wprowadzenie nowych opcji terapeutycznych jest wysoce

oczekiwane.
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11. Zalgczniki

11.1. Badanie BE MOBILE 2 - odpowiedz ASAS40
w podgrupach

Rysunek 10.

Wykres forest plot dla odpowiedzi ASAS40 — OR [EMA EPAR 2023]
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11.2. Badanie BE AGILE - pozostate punkty koncowe
dotyczace oceny skutecznosci (dane dla 12 tygodni
obserwacji)

Rysunek 11.
Pozostate punkty koncowe dotyczace oceny skutecznosci — dane dla 12 tygodni
obserwaciji [van der Heijde 2020] (cz.1)

Table 3 Other efficacy end points up to 48 weeks of bimekizumab treatment (DBS, NRI and MI)

Placebo — BKZ 16mg — BKZ 64 mg —
BKZ 160 mg BKZ 320mg BKZ 160mg BKZ 320mg BKZ 160mg BKZ 320 mg BKZ 160mg BKZ 320mg

n (%) (n=24) (n=38) (n=31) (n=27) (n=34) (n=25) (n=58) (n=61)
ASASAD" Baseline - - - - - - - -

Wesk 12 5(20.8) 3(8.3) 12 (38.7) 64222) 16 (47.1) 10 {40.0) 28 (48.3) 28 (45.9)

Week 48 13 (542 18 (50.0) 11 (35.5) 11 (40.7) 19 (55.9) 16 {64.0) 34 (58.6) 38 (62.3)
ASASIO* Basefine - - - - - - - -

Week 12 9(375) B(22.2) 14 (45.2) 1 (40.7) 21 (61.8) 17 (68.0) 35(60.3) 44 (72.1)

Week 48 17 (70.8) 22 (61.1) 17 (54.8) 14 (51.9) 25 (73.5) 20 (80.0) 45 (77.6) 46 (75.4)
ASASSH* Baseline - - - - - - - =

Week 12 2(83) 2 (5.6 10(32.3) 8 {296) 19 (55.9) 11 (44,0} 32 (55.2) 33(54.1)

Week 48 15 (62.5) 16 (44.4) 13(41.9) 13 (481} 21 (61.8) 20 {80.0) 37 (638) 40 (65.6)
ASAS-PR® Baseline 1] ] ] 0 1] 1] 1.7 ]

Week 12 1042} 1(2.8) 3099 1{74) 5{14.7) 4(16.0) 10{17.2) 14 (23.0)

Week 48 E{333) B227) 4129 #(29.6) 7 {20.8) 7 (28.0) 17 (293) 21 (34.4)
ASDAS-MIT Baseline - - - - - - - -

Weok 12 0 0 7 (226) 4(14.8) 13(382) B(32.0) 15(25.9) 19(31.1)

Week 48 B{333) 11{30.6) 11 (35.5) 9(333) 20 (58.:8) 10 {400} 24{a1.4) 34 (55.7)
ASDAS-IDT Baseline 1] ] ] ] o 1] ] ]

Week 12 0 0 1(32) 137 3{8.8) 3(12.0) 6(10.3) 6 (0.8)

Week 48 4(16.7) 5(138) 390 6(22.2) 6(17.6) 4(16.0) 15(25.9) 15 (24.6)
ASDAS-LDAT Baseline i} i} U] [i] o i} 1.7 U]

Week 12 3(125) 5(13.9) 6(19.4) 31 10(29.4) 9(36.0) 16 (27.6) 20 (32.8)

Week 48 9(37.5) 16 (44.4) 10 (323) 7(25.9) 13(38.2) 8(32.0) 17 (293) n@En
Mean (5D}
ASDAST Baseline 3.71(0.83) 388 (0.93) 396 (0.72) 3.84(0.65) 4.12 {0.80) 418 (0.74) 3.86 (0.76) 354 (0.74)
Change from baseline Week 12 -0.31 (0.73) ~0.37 (0.62) =1.11 {1.07} ~0.85 {1.01) -1.72 [0.99) -1.64 (1.21) ~1.40 {0.94) ~1.52 (0.54)

Week 48 ~1.70 [0.89) ~1.80 (0.89) -1.63 {1.05) -1.61 {0.93) =201 {1.12) ~2.04 (0.95) -1.78 {0.95) —2.03 (0,92}
BASDALS0* Baseline - - - - - - - -

Waek 12 3(125) A1) 9 (29.0) 5(18.5) 14(41.2) 12 (48.0) 22{31.9) 29 (47.5)

Week 48 11 (45.8) 20 (55.6) 12(38.7) 10 (37.0) 20 (58.8) 14 (56.0) 30(51.7) 35 (57.4)
Geometric mean (median] Baseline 6.2 (6.1) 83(109) 11.4(10.7} 8199 14.2 (16.7) 147 (17.6) 120 (16.0) 10.4{11.3)
hs-CRPT Week 12 91 (9.4) 8.0(9.4) 56(5.5) 3B(43) 2.5(3.0) 53 (6.1) 37043 38(3.5)

Week 48 2923 25(3.0) 4.0 {5.0) 30038 34(35) 4.1(3.9) 9(4m 3.0(3.6)
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Pozostate punkty koncowe dotyczace oceny skutecznosci — dane dla 12 tygodni
obserwaciji [van der Heijde 2020] (cz.2)
BASFit Baseline 58(1.8) 55(22) 58(1.7) 59(1.9) 56 (1.8) 6.2 (1.8) 55(2) 5.9 (2.0)
Change from baseline Week 12 ~1.0(2.1) -03{01.7) “1.7(2.0) 1125 ~16(25) =21 (23) -17(1.8) -22(2.0)
Week 48 -29(22) 24023 -23(15) —25(2.0) -28{24) -29(24) =25{2.0) -29(22)
Spinal paint Baseline 6.9 (1.4) 70018 6821} 1.7{(1.4) 74(15) 74018 6.6 (2.0 73015
Change from baseline Week 12 -15(1.6) =07 {.7 -2.2(24) =22(24) -33(22) =32(27) -26{2.2) -3.6(24)
Week 48 =3.7(2.0) -3.7(286) -3.0 (29} =387 —42(24) -4.1(2.2) -3.8024) -4.7 (21}
Morming stiffnesst Baseline 69(1.7) 6.7 (2.0) 6.7 (2.0) 64(1.9) 65(22) 72017 6.5 (1.8) 6.6(2.1)
Change from baseline Week 12 15 (1.7 1105 —26(30) 1728 —29{249) -35(2.5) 282,00 340270
Week 48 -39(23) -316(24) -373.0) 32023 -35(28) —4.4 (2.0) -39Q2) 44024
BASMIT Baseline 43(1.8) 45 (1.6 A4T0.7) 4.9 (1.8) 4.5 (1.8) 49(1.5) 46(1.8) 48(1.8)
{Change from baseline Week 12 =03 (0.6 =01 {0.8) =05 (1.0) 0.4 {0.6) —0.5(0.8) 0.4 (0.7) =0.31{0.7) =0.7{0.7)
Week 48 -0.9 (1.0 -0.7 {1.0) =07 (1.1} ~05{0.7) —0.6(0.7) -0.9(0.7) -0.5(1.0) -1.0{0.9)
Fatiguat Basefine 6.4 (1.7) 6.8 (1.8 71018} 7.1 (1.6) 6.8 (1.2) 6.7 (1.5 64017 64 (19)
Change from baseline Week 12 -0.7 (2.5 ~1.001.7) -16(22) -1.6(23) 24 (2.1 ~25(2.4) -2.1(22) -2125)
Week 48 27028 —28(2.4) -27(20) 32027 -35{23) 31 2.0 31 (2.1) —33{24)
PGADAT Baseline 70015 6.9(1.9) 70017 74013 141(15) 71018 6.5(1.8) 71019
Change from baseline Week 12 -15(1.8) =07 (1.6 1929 -2.0{2.4) -33Q23) =327 -2.2 (2.6) -32{22)
Week 48 -38(23) -35(27) -33(3.1) -34(28) -4.0(24) -4.0(24) -35(23) -45(23)
Placebo — BKZ 16 mg — BKZ 64 mg —
BKZ 160mg BKZ 320 mg
MASEST BKZ 160mg(n=17) BKZ 320mg(n=23) BKZ 160 mg(n=21) BKZ 320mg(n=18) BKZ 160mg(n=22) BKZ 320mg(n=11) (n=40) (n=42)
Change from baseline Baseline 4.1 (3.0) 5.0{3.5) 3.5(24) 5.9 (3.4) 4.6(34) 39(2.5) 38{232) 461(3.2)
Woek 12 ~25(2.1) 2137 1.2 (40 2030 -2.4(1.9) 3622 -25@23) ~27(2.4)
Week 48 -38(31) —4.4{35) ~15(3.0) 46 (28) 310 -32(28) -33{22) -34(3.2)
“NRL
L
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Rysunek 13.

Disease Activity Index =50% i
Mlndset hs-CRP, iugh sensitivity C reactive prumn MASES, Maastricht Ankylosing Spandylitis Enthesitis Score; MI, multiple i

BASFI, Bath

jor; NRL, pand

Smsvy' ASAS-PR, ASAS partial remission; ASDAS, Ankylosing Spmdyrms Disease Ammy Score; ASDAS-ID, ASDAS inactive disease; ASDAS-LDA, ASDAS low disease activity; ASDAS-MI, ASDAS
litis Functional In:IBI: BASMI, Bath Ankylosing Spandyiitis Metrology Index; BKZ, bimekizumah; D85, dose-
ion; NS, numerical rating scale; PGADWA, patient global assessment of disease

Pozostate punkty koncowe dotyczace oceny skutecznosci — dane dla 12 tygodni
obserwaciji [van der Heijde 2020] (cz.3)

Table 4 Patient-reported outcomes (week 12 (FAS) and week 48 (DBS); MI)

Placebo — BKZ 16 mg — BKZ 64 mg —
BKZ 160 mg BKZ320mg BKZ160mg BKZ320mg BKZI160mg BKZ320mg BKZ160mg BKZ320mg
Mean (SD) (n=24) (n=36) (n=31) (n=27) (n=34) (n=25) (n=58) (n=61)
MOS Sleep Disturbance Baseline 453 (8.3) 46.2 (6.8) 48.4 (8.3) 446 (10,0) 47.6(9.6) 47.8(1.5) 47.3 (8.1) 48.0 (8.9)
Change from baseline Week 12 23(84) 1.8 (6.0) 1.9(8.4) 4.7 (8.7) 5.8(7.9) 4.7(5.6) 5.8 (6.2) 6.6 (7.5)
Week 48 1.3(1.8) 6.9 (7.0) 3.8(7.9) 8.8(8.1) 1.6(8.9) 6.7 (7.4) 6.6 (6.3) 6.7(2.7)
MOS Sleep Problems Index Il Baseline  45.5 (8.1} 453 (7.9) 48.2 (8.7) 42.4 (10.1) 47.6(9.4) 475 (1.1) 46.9 (75) 472 (9.4)
Change from baseline Week12  2.1(83) 1.8(6.8) 22(94) 5.9 (9.3 5.9(8.1) 49(6.1) 5.6 {6.7) 6.8 (1.5)
Weekd48  76(8.7) 8.0(9.1) 4.1 (1.5) 10.0 (9.0) 8.1(86) 8.0(1.2) 6.5(6.1) 8.0 (7.92)
ASQoL Baseline 8.4(4.7) 9.2 (4.7) 8.4(44) 9.2 (4.1) 1.9(4.2) 9.6 (4.0) 8.4 (4.3) 8.7(43)
Change from baseline Week 12 -1.3(5.5) -13(3.7) -2.8(5.2) —1.9(5.4) -35(3.6) 5.0 (4.2) —35(4.3) —4.6 (4.8)
Week 48 4.2 (5.6) -5.3(5.6) -3.9 (4.8) -5.0(4.7) -5.0(4.1) —6.3 (4.4) —4.9(4.1) 5.4 (4.8)
SF-36 PCS Baseline 32.8 (6.9) 33.0(8.4) 325(8.7) 30.9 (6.5) 31.9(7.8) 30.3 (5.6) 33.0(8.2) 324(1.7)
Change from baseline Week 12 5.8 (6.9) 2.01(6.2) 78(7.4) 7.4(9.3) 8.9(8.8) 9.5 (8.4) 85(7.6) 8.2(7.2)
Week 48 12.8(9.4) 109 (8.1} 10.1 (7.4) 126(9.2) 12.9(10.2) 13.4(1.8 12.0(9.1) 12.0 (8.5)
SF-36 MCS Baseline  54.0(9.1) 53.6 (8.7) 54.6 (9.5) 52.0 (7.8) 55.8(7.4) 54.4(7.2) 53.8(8.1) 54.4 (8.5)
Change from baseline Week 12 0.4 (8.5) 03(7.2) -0.1(1.9) 3.8(82) 1.7(6.9) 4.0(8.1) 1.0(7.4) 3.4(6.9)
Week 48 1.3(10.2) 1.5(7.8) 1.8(7.8) 6.2 (8.4) 2.2(6.6) 4.0(7.0) 1.72 (8.2) 3.0(1.7)

ASQoL, Ankylosing Spondylitis Quality of Life; BKZ, bimekizumab; DBS, dose-blind set; FAS, full analysis set; SF-36 MCS, SF-36 mental component summary; MI, multiple
imputation; MOS, Medical Outcomes Study; SF-36 PCS, SF-36 physical component summary; SF-36, 36-item Short Form Questionnaire.
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11.3. Faza OLE w badaniu BE AGILE

Rysunek 14.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS i zmiana wyniku BASDAI w czasie 156 tygodni obserwaciji [Baraliakos 2022]
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Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) criteria and Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)

outcomes in ankylosing spondylitis (AS) patients receiving bimekizumab (BKZ) or placebo during weeks 0-12 (full analysis set; n = 303) and
patients receiving BKZ during weeks 12-156 (dose-blind set; n = 296). Data are shown for 299 patients (297 patients for the BASDAI) at
week 12 for the double-blind groups, and data are shown for 296 patients (295 patients for the BASDAI) at week 12 for the dose-blind groups.
In A-C, proportions of patients achieving a response on the ASAS criteria for 40% improvement (A), the ASAS criteria for 20% improvement
(B), and the ASAS criteria for partial remission (PR) (C) were determined using nonresponder imputation (NRI) analysis and observed case
(OC) analysis. In the NRI analyses, patients who did not enter the open-label extension (OLE) study were considered nonresponders from week
48 onwards. In D, proportions of patients achieving improvement in BASDAI score were determined using multiple imputation (M) analysis. For
BASDAI, baseline (BL) mean (blue dotted line) is shown for the total dose-blind set. Q4W = every 4 weeks; CfB = change from baseline.
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Rysunek 15.

Czestos¢ wystepowania okreslonej aktywnosci ASDAS i zmiana wyniku ASDAS w czasie 156 tygodni obserwacji [Baraliakos 2022]
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Figure 2. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) outcomes to week 156. ASDAS outcomes in AS patients receiving BKZ or pla-
cebo during weeks 0-12 {full analysis set; n = 303) and patients receiving BKZ during weeks 12-156 (dose-blind set; n = 296). In A, improvements
in the mean + SEM ASDAS using C-reactive protein were determined using multiple imputation analysis. Baseline mean score (blue dotted ling) is
shown for the total dose-blind set. In B-D, proportions of patients achieving major improvement in ASDAS (ASDAS-MI) (B), proportions of patients
achieving clinically important improvement in ASDAS (ASDAS-CI) (C), and proportions of patients achieving ASDAS scores <2.1 (D) were deter-
mined using NRI and OC analyses. In the NRI analyses, patients who did not enter the OLE study were considered nonresponders from week
48 onward. See Figure 1 for other definitions. Q4W = every 4 weeks; CfB = change from baseline. Color figure can be viewed in the online issue,
which is available at http://onlinelibrary. wiley.com/doi/10.1002/art.42282/abstract.
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Rysunek 16.

Czestos¢ wystepowania okreslonej aktywnosci ASDAS w czasie 156 tygodni obserwacji — dane dla poszczegolnych chorych
stosujacych BIM w dawce 160 mg [Baraliakos 2022]

Supplementary Figure 4. ASDAS disease state over time in patients initially randomized to bimekizumab 160 mg

ID LD HD VHD
ASDAS q l —
13 21 35 M/D
Week 0124 8 12 16 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

ASDAS disease states (observed case) are presented for patients initially randomized to bimekizumab 160 mg Q4W at baseline (n=60). Each row represents one patient, with
each shaded cell showing the ASDAS status of each patient at each study visit. Patients (rows) were sorted from ASDAS-ID to ASDAS-VHD at the following timepoints: Week 0
(primary sorting), Week 48 (secondary sorting) and Week 156 (tertiary sorting). ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ID: inactive disease; LD: low disease;
HD: high disease; YHD: very high disease; M/D: missing or discontinued; Q4W: every 4 weeks.
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Rysunek 17.
Zmiana wyniku MASES w czasie 156 tygodni obserwacji [Baraliakos 2022]
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Analyses on patients who had MASES =0 at baseline: 200 patients from the full analysis set for Weeks 0—12; 194 patients from the dose-blind set for Weeks 12—156, including
100 in the dose-blind BKZ 160 mg group and 94 in the dose-blind BKZ 320 mg group. Data reported as MI. Baseline mean (blue dotted line) is shown for total dose-blind set.
BKZ: bimekizumab; CfB: change from baseline; MASES: Maastrich Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; MI: multiple imputation; OLE: gpen-label extension; Q4W: every 4
weeks; SE: standard error.
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Rysunek 19.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — aktualizacja NMA w marcu 2024 r.
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11.5. Zakonczone (nhieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 94

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla bimekizumabu w populacji docelowej

A Multicenter, Open-Label
Extension Study to Asses
the Long-Term Safety,
Tolerability, and Efficacy of
Bimekizumab in the
Treatment of Study
Participants With Active
Axial Spondyloarthritis,
Ankylosing Spondylitis, and
Nonradiographic Axial
Spondyloarthritis

Numer
identyfikacyjny

NCT04436640

2019-004163-47
(EudraCT)

Status

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health / EU Clinical Trials Register*

Aktywne, w
badaniu nie jest
prowadzona
rekrutacja chorych

ucB
Biopharma
SRL

Interwencyjne, 1R,
otwarte, fazy Il

Ocena diugoterminowego
bezpieczenstwa, toleranciji
i skutecznosci
bimekizumabu
w leczeniu chorych
z aktywng axSpA, w tym
chorych z ZZSK.

Data

rozpoczecia

15 czerwca
2020 r.

Data
zakonczenia

Planowany czas
zakonczenia
badania:

7 sierpnia 2026
r.

*dodatkowo zidentyfikowano zakonczone, nieopublikowane randomizowane badanie fazy 2A [NCT03215277/2017-000957-37 (EudraCT)], w ktérym oceniano
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo BIM vs CER w leczeniu chorych z aktywnym ZZSK. Badanie to nie spetnia kryteriéw wigczenia do niniejszej analizy gdyz BIM
w badaniu podawano w dawce niezgodnej z ChPL w rozpatrywanym wskazaniu [160 mg sc Q2W w tygodniach 0.- 10. i 320 mg sc Q4W w tygodniach 12.- 44.]
Data ostatniego wyszukiwania: 07.03.2024 r.
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11.6. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych —

porownanie bezposrednie

Tabela 95.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Medline i Embase wraz z liczbg
publikacji odnalezionych dla poszczegolnych zapytan

Wyniki w bazie Wyniki w bazie Wynik w bazie

The Cochrane Embase (przez Medline

Zapytanie Library Embase) [All Fields]

[All text] [ab, ti, kw]

Bimekizumab OR Bimzelx OR UCB4940 OR "UCB-
#1 4940" OR "cdp 4940" OR cdp4940 OR "cdp-4940" 247* 3717 172
OR "ucb 4940"

random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization OR
RCT OR controlled OR control OR controls OR
prospective OR prospectived OR prospectives OR
prospectively OR comparative OR comparatived
OR comparatively OR study OR studies OR cohort
OR cohort_s OR retrospectlve.OR retrospectlveq OR n/d 51 543 192/ 50 344 447
retrospectives OR retrospectively OR observational
OR experimental OR "cross-sectional" OR "cross
sectional” OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trail OR trials OR blind OR blinded OR blinding
OR mask OR masked OR masking OR "systematic
overview" OR "systematic review" OR metaanalysis
OR "meta-analysis" OR "meta analysis"

#3 #1 AND #2 n/d 309 134

88 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline)/lim) n/d 217 n/d

*w tym w bazie CENTRAL 242, Cochrane Reviews 3, Clinical Answers 2
Adodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mdodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 07.03.2024 r.

#2
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11.8. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych —

aktualizacja NMA w marcu 2024 r.
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11.9. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 100.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegolnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA Bimekizumab 10

(European Medicines Agency)
https://www.ema.europa.eu/en Bimzelx 11

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

Bimekizumab OR Bimzelx 1

WHO UMCA
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan Bimekizumab OR Bimzelx 1
niepozadanych lekéw)
http://www.vigiaccess.org/

FDA Bimekizumab 8
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Bimzelx 6

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.qgov/ Bimekizumab OR Bimzelx 40

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

Bimekizumab OR Bimzelx 28

. UR.PLWWPB* . Bimekizumab 0

(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych) ]
http://www.urpl.gov.pl/ Bimzelx 0

w bazie WHO UMC wskazanym jest podanie nazwy handlowej leku
* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 07.03.2024 r.
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11.10. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 101.
Charakterystyka przegladow systematycznych wiaczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5

Klasyfikacja

Deodhar 2023 AOTMIT: IA

umiarkowana

Skala AMSTAR 2:

Przeszukane bazy
(data iach
przeszukania)

Bazy Embase,
Medline, The
Cochrane CENTRAL
Register of Controlled
Trials, the Cochrane
Database of
Systematic Reviews
przeszukano przez
Ovid. Dodatkowo
przeszukano materiaty
konferencyjne, raporty
HTA, rejestry badan
klinicznych, listy
referencji
bibliograficznych
odpowiednich
przegladéw/NMA.

Data przeszukania
baz: 10 stycznia 2023
r.

Cel przegladu

Poréwnawcza ocena
skutecznosci i
i bezpieczenstwa
bimekizumabu w dawce 160
mg Q4W wzgledem innych
LMPCh (biologicznych i
celowanych, syntetycznych)
u chorych na ZZSK
i nr-axSpA.

Whioski

Do analizy wtaczono 36 RCT, w tym 2 badania dla BIM w leczeniu
chorych z ZZSK (BE AGILE, NCT02963506, BE MOBILE 2,
NCT03928743).

Bimekizumab jest skuteczng opcjg w leczeniu chorych na axSpA
zaréwno niestosujgcych, jak i stosujgcych uprzednio b/cs LMPCh.
Wyniki analizy wykazaly, ze BIM wykazuje poréwnywalng
skutecznosé¢ pod wzgledem odpowiedzi ASAS z wiekszoscig LMPCh,
w tym z IKS, inhibitorami TNF-alfa i UPA.

Wyniki analizy wykazaty poréwnywalne bezpieczenstwo BIM z innymi
LMPCh.

Whyniki analizy wykazaty, ze bimekizumab po 12-16 tyg. terapii w
populacji chorych przewaznie niestosujgcych uprzednio LMPCh
wykazuje istotnie statystycznie czestszg odpowiedz ASAS40 w

poréwnaniu z SEK w dawce 150 mg (bez dawki nasycajgcej),

wyzsze wskazniki odpowiedzi ASAS-PR w poréwnaniu z SEK w
dawce 150 mg (z dawkg nasycajacg) i poréwnywalne wskazniki

odpowiedzi w poréwnaniu z innymi LMPCh.

Cook: 5/5

Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Rudwaleit 2023

bardzo niska

Skala AMSTAR 2:

Bazy Medline, Medline
Epub, Embase,
Cochrane (The

Cochrane Database of

Systematic Reviews,
The Cochrane

Scharakteryzowanie
produktywnosci chorych
z axSpA, w tym zmian
w produktywnosci po 12—-16

Do analizy wigczono 11 RCT, w tym 1 badanie dla BIM w leczeniu
ZZSK (BE MOBILE 2, NCT03928743).

Ponad 50% pracujgcych chorych z aktywng axSpA doswiadczyto
utrudnien w pracy, gtéwnie w zwigzku z obecnoscig w pracy. Ogolna
wydajnos$¢ pracy poprawita sie w 12—16 tyg. leczenia w wiekszym
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Kryteria Cook /

. Klasyfikacja
SELe AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data iach
przeszukania)

CENTRAL Register of
Controlled Trials, The
Cochrane clinical
answers, The
Cochrane methodology
register), American
College of Physicians
Journal Club.

Dodatkowo
przeszukano materiaty
konferencyjne
opublikowane w czasie
ostatnich 5 lat
zidentyfikowane przez
elektroniczne bazy
danych oraz
przeprowadzono
reczne wyszukiwanie
materialéw
konferencyjnych od
2018 r.z ACR,
EULAR, BSR,
Academy of Managed
Care Pharmacy, The
Professional Society
for Health Economics
and Outcomes
Research,
Przeszukano réwniez
rejestr badan
klinicznych
clinicaltrials.gov i listy
referencji
bibliograficznych

Cel przegladu

tygodniach leczenia
bLMPCh i csLMPCh.

Whioski

stopniu u chorych, ktérzy otrzymywali b/cs LMPCh niz PLC.

Zmniejszenie wydajnosci pracy wigzato sie ze znacznym
obcigzeniem kosztowym, ktore zostato zredukowane wraz z poprawg
produktywnosci chorych.

U pracujacych chorych rozpoczynajacych leczenie LMPCh, srednie
wyjsciowe zmniejszenie wydajnosci pracy, nieobecnos¢ w pracy

i prezenteizm wynosity odpowiednio 52,1% (dane z 7 badan), 11,0%
i 48,8% (dane z 6 badan). W 12-16 tyg. leczenia $rednia zmiana

wzgledem wartosci poczatkowej utrudnien w pracy wynosita -21,6%

i -12,3% odpowiednio dla LMPCh i PLC. W przypadku ekstrapolacji

wartosci na 1 rok, potencjalne roczne zmniejszenie kosztow utraty
produktywnosci na chorego wynosito 11 962,88-14 293,54 euro.
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Kryteria Cook /

Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data iach
przeszukania)

odpowiednich
przegladéw/NMA.

Data przeszukania
baz: od 1 stycznia

Cel przegladu

Whioski

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan klinicznych
witaczonych
do analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Azadeh 2022

bardzo niska

Skala AMSTAR 2:

2010r.
do 21 pazdziernika
2021 r
Do przeglagdu witgczono 13 badan, w tym 1 badanie dla BIM
Bazy CENTRAL (BE AGILE, NCT02963506).
(1 Iut);go 2021 r.) Wyniki meta-analizy wskazujg, ze u chorych na ZZSK stosujgcych
PubMed inhibitory IL-17 wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju zakazen btony
Sluzowej i zakazen grzybiczych, w tym infekcji gérnych drog

(29 stycznia 2021 r.),
Scopus (30 stycznia
2021 r.), Google
Scholar (2 luty 2021
r.), rejestr Clinical
Trials Registry (2 luty
2021 r.),iICTRP (2
luty 2021 r.),

Dodatkowo
przeszukano listy
referencji
bibliograficznych
odpowiednich
publikaciji.

Data przeszukania
baz: do 2 lutego 2021

r.

Ocena ryzyka wystgpienia
zdarzenh niepozgdanych
zwigzanych z uktadem
immunologicznym u chorych
na ZZSK leczonych
inhibitorami IL-17 lub IL-17R

oddechowych, zaburzen zotgdkowo-jelitowych i kandydozy. Wyniki
analiz nie byly statystycznie istotne dla innych zaburzen
immunologicznych, takich jak nadwrazliwos$¢ (w tym alergii i choréb
skory), nowotwory ztosliwe oraz niektére zaburzenia hematologiczne,
takie jak leukopenia i matoptytkowosé.

Ryzyko niektérych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ukladem

immunologicznym u chorych leczonych inhibitorami IL-17 byto istotnie
wigksze niz w grupie placebo, w tym zakazen i zarazen (réznica

ryzyka RD=0,09; p=0,02), zapalenia nosogardzieli (RD=0,04;
p<0,001), zakazen oportunistycznych (RD= 0,01; p=0,04) i
neutropenii (RD=0,04, p=0,03).

Chociaz w analizach podgrup zaobserwowano istotne wartosci RD,

ostateczng decyzje w tej czesci nalezy podejmowac z ostroznoscia.

Pierwszg kwestig jest brak wystarczajgcej pewnosci w wynikach

analiz, w ktérych uwzgledniono tylko dwa lub trzy badania. Poza tym

niewielka liczba zdarzen niepozadanych w niektérych badaniach

i r6znice w dawkach inhibitoréw IL-17 mogg wptywac na btedne

wnioskowanie.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data iach
przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Na podstawie wynikow przegladu mozna stwierdzi¢, ze najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi, jakich doswiadczajg chorzy poddawani
leczeniu inhibitorami IL-17, sg zakazenia bakteryjne i grzybicze, ktore
wynikajg zaréwno z bezposredniego hamowania IL-17,
jak i zmniejszenia dalszego dziatania tej cytokiny. Dzieki obiecujgcym
efektom dziatania ilL-17, przy lepszym leczeniu zakazen i kontroli
neutropenii, inhibitory IL-17 mogg stanowi¢ skuteczne i catkowicie
bezpieczne leki w terapii ZZSK.

Cook: 5/5

Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Cao 2022

bardzo niska

Skala AMSTAR 2:

Bazy PubMed,
Scopus, Embase,
CNKI

oraz Cochrane Library.

Dodatkowo
przeszukano
referencje
bibliograficzne

witgczonych publikacii.

Data przeszukania
baz: od stycznia 2000
r.
do stycznia 2021 r.

Poréwnawcza ocena
skutecznosci, toleranc;ji
i bezpieczenstwa réznych
lekdw biologicznych, w tym
nowych inhibitoréw IL-6,
IL-23i IL-17 A/F w leczeniu
ZZSK.

Do przegladu witgczono 43 badania, w tym 1 badanie dla BIM
(BE AGILE, NCT02963506).

Wyniki NMA wskazujg, ze inhibitor IL17A/F, (tj. bimekizumab) wigze
sie z najwyzszym wskaznikiem odpowiedzi ASAS40 (SUCRA =
91.4%)

i ASAS20 (SUCRA = 92,5%), podczas gdy inhibitory IL-6 i IL-23
powodujg najnizszy wskaznik odpowiedzi ASAS40 (odpowiednio
SUCRA = 6,6% i 19,9%). Z wyjatkiem inhibitoréw IL-6 (RR 0,60, 95%
Cl (0,22; 1,67) dla odpowiedzi ASAS40i 1,36 (0,71; 2,58) dla
ASAS20) oraz inhibitoréw IL-23 (0,98 (0,68; 1,40) dla ASAS40i 0,91
(0,70; 1,19) dla ASAS20), wszystkie leki biologiczne wykazaly istotnie
statystycznie wyzsze odsetki odpowiedzi ASAS niz placebo. Dla
w petni ludzkich przeciwciat monoklonalnych TNF-alfa wykazano
najwyzszg skutecznos¢ w zakresie supresji aktywnosci choroby
(SUCRA = 77,4%) i poprawy funkcjonowania (SUCRA = 68,8%). Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy lekami biologicznymi
a PLC w zakresie toleranciji 