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Analiza kliniczna zostata zaktualizowana 16 czerwca 2025 r. w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie OT. 423.1.31.2025.2.TI z dnia 21 maja 2025 r. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 20 grudnia 2024 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Kontrola obliczen.

Kontrola merytoryczna;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Opracowywanie wynikow i wnioskow;

Opis ograniczen;

Opis podsumowania i wnioskéw

Opis dyskusiji.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikéw i wnioskéw.

Opracowywanie wynikéw poréwnania posredniego;
Przeprowadzdanie selekcji badan;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Opracowywanie wynikéw i wnioskéw;

Opis ograniczen.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Vedim Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

ab
ABX
ADA
AIAT
AOTMIT
APD
AspAT
b/d
BIM/BKZ
BMI
CFB
ChPL
Crl

DLQl

DSU
EAIR
EMA
EQ-5D
ESS
FAS
FDA
GCP
GGN

HiSCR

HiSQoL

HR

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. antibiotics — antybiotyki

adalimumab

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

bimekizumab

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. change from baseline — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

ang. The Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci
skérnych

ang. Decision Support Unit — jednostka wsparcia decyzji

ang. exposure-adjusted incidence rate — czesto$¢ skorygowana o ekspozycije

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. EuroQol-5 Dimensions — kwestionariusz uwzgledniajacy 5 wymiaréw jakosci zycia

ang. effective sample size — efektywna wielko$¢ proby

ang. full set analysis — analiza petnego zestawu danych

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

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gamma-glutamylotransferaza

ang. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response — odpowiedz kliniczna na leczenie ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych

ang. Hidradenitis Suppurativa Quality of Life — kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na
ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health related quality of life — jako$¢ zycia skorygowana o stan zdrowia

ang. hidradenitis suppurativa — ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych, tradzik
odwrécony

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

ang. Hidradenitis Suppurativa Impact Assessment — kwestionariusz oceny wptywu ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych na jako$¢ zycia

ang. Hidradenitis Suppurativa Physician's Global Assessment — ogolna ocena ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych przez lekarza

ang. Hidradenitis Suppurativa Severity Assessment — kwestionariusz oceny nasilenia ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych
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Rozwiniecie

ang. Hidradenitis Suppurativa Symptom Daily Diary — kwestionariusz dotyczacy codziennych
objawow ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych

ang. Hidradenitis Suppurativa Symptom Questionnaire — kwestionariusz objawéw ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych

ang. Institute of Health Economics — instytut ekonomiki zdrowia

ang. International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System — miedzynarodowy system
oceny nasilenia ropnego zapalenia gruczotéw potowych

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

interleukina

ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

istotnos¢ statystyczna

ang. publication type — typ publikacji

ang. intention-to-treat — populacja z zamiarem leczenia

kinazy janusowe

inhibitor kinaz janusowych

ang. keywords — stowa kluczowe

ang. last observation carried forward — przeniesienie ostatniej obserwac;ji

ang. least squares mean — srednia najmniejszych kwadratow

ang. major adverse cardiac events — powazne niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe

ang. minimal clinically important difference — najmniejsza zmiana istotna klinicznie

ang. mean difference — réznica $rednich

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

ang. multiple imputation — metoda wielokrotnej imputacji

ang. modified non-responder imputation — zmodyfikowana imputacja braku odpowiedzi

Ministerstwo Zdrowia

liczba obserwacji lub zdarzeh

catkowita liczba chorych

nie

nie dotyczy

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

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

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

ang. non-responder imputation — imputacja braku odpowiedzi
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oc

OLE

OR
Peto OR

PGI-C-SP

PGI-S-SP

PICOS

PLC/PBO
PN
PPS

PRISMA

PRO
PT

s.c.
SD
SEC/SEK
SF-36
SLR
SoC
SS

Rozwiniecie

ang. numerical rating scale — skala numeryczna

okres obserwacji

ang. observed case — metoda obserwowanych przypadkow

ang. open label extension — otwarte przedtuzenie badania

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. Patient Global Impression of Change in Severity of Skin Pain — kwestionariusz ogolnej
oceny zmiany nasilenia bolu skdry przez chorego

ang. Patient Global Impression of Severity of Skin Pain — kwestionariusz ogolnej oceny
nasilenia bolu skéry przez chorego

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

placebo

prawdopodobnie nie

ang. per-protocol set — zestaw zgodny z protokotem

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposéb raportowania wynikéw przeglagddw systematycznych i metaanaliz

ang. patient-reported outcomes — wyniki zgtaszane przez chorych

prawdopodobnie tak

ang. Patient Glopal Assessment — globalna ocena chorego

ang. patient-years — pacjentolata

co 2 tygodnie

co 4 tygodnie

raz w tygodniu

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — rdznica ryzyka

risankizumab

ang. risk ratio — wspétczynnik ryzyka

ang. real world evidence — badanie rzeczywistej praktyki klinicznej

rok zycia

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenie niepozgdane

wstrzykniecie podskorne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

sekukinumab

ang. 36-Item Short-Form Health Survey — kwestionariusz oceny stanu zdrowia, krotka wersja

ang. systematic literature review — systematyczny przeglad literatury

ang. standard of care — terapia standardowa

ang. safety set — zestaw bezpieczenstwa

ang. Surface Under the Cumulative Ranking curve — pole pod skumulowang krzywg
rankingowg

tak
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Rozwiniecie

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

ti ang. title — tytut

tn ang. trade name — nazwa handlowa

TNF ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworow

WIHHRVIITEEE Urzad Rejestraciji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Oranizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali)

WHO UMC
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Bimzelx® (bimekizumab) stosowanego w leczeniu
ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS
(populacja, interwencja, komparator, 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 6.5.

POPULACJA

Czynne ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (trgdzik odwrécony, HS) jest jedng
z najbardziej obcigzajgcych, przewleklych, nawracajgcych, ogdélnoustrojowych, zapalnych choréb
skory, ktdéra znaczgco wptywa na obnizenie jakosci zycia chorych. Najczesciej wystepuje u mtodych
dorostych. W przebiegu choroby dochodzi do wystgpienia nawracajgcych guzkow i ropni, ktére sg
objete stanem zapalnym i prowadzg do postepujgcego uszkodzenia tkanek. Bdl jest jednym
z najbardziej wyniszczajgcych i najczestszych objawéw zgtaszanych przez chorych z HS. Moze
powodowaé ograniczenie w ruchomosci kohczyn i ma najwiekszy wplyw na jakos¢ zycia
skorygowang o stan zdrowia (HRQoL). Do pozostatych objawéw HS zalicza sie tez nieprzyjemny
zapach, swedzenie i zakazenie zmian. Nasilenie objawdéw moze by¢ rézne i rosnie wraz z ciezkosciag
choroby. Najczestszymi obszarami ciata dotknietymi chorobg sa pachy, pachwiny, posladki,
genitalia/okolice tonowe, piersi/klatka piersiowa, wewnetrzna strona ud, odbyt/skéra krocza, szyja,
plecy i brzuch.

Bimekizumab wskazany jest do stosowania u dorostych chorych na HS o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, u ktérych nie wystgpita wystarczajgca odpowiedz na konwencjonalne leczenie
ogolnoustrojowe HS.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Bimzelx®.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu Lekowego.

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Bimzelx®. Bimekizumab podawany jest podskodrnie, a zalecang dawka jest 320 mg co
2 tygodnie (Q2W) do 16. tygodnia, a nastepnie co 4 tygodnie (Q4W).

Bimekizumab (BIM) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy IgG1/k, ktdre
wigze sie wybidrczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF, blokujac ich
oddziatywanie z kompleksem receptorowym IL-17RA/IL-17RC. Zwiekszone stezenia IL-17A i IL-17F
$g zwigzane z patogenezg szeregu choréb zapalnych o podfozu immunologicznym, w tym tuszczycy
plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawdw, spondyloartropatii osiowej i ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych.

Nalezy podkresli¢, ze produkcja IL-17 moze by¢ indukowana niezaleznie od sygnalizacji IL-23.
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Bimekizumab jest innowacyjng opcjg leczenia dorostych chorych z HS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, ktéra poprzez unikalny mechanizm dziatania hamuje aktywnos¢ nie tylko IL-17A, ale takze
IL-17F, dzieki czemu wykazuje skutecznos¢é w zakresie zmniejszania stanu zapalnego zwigzanego
z HS.

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje poréwnywac
z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej,
ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Jako komparatory dla leku Bimzelx® wskazano:

e sekukinumab (SEK) — finansowany w ramach Programu lekowego B.161 od lipca 2024 r.;
e terapie standardowg (SoC) — antybiotykoterapie.

Wybdr komparatora zostat wykonany zgodnie z Rozporzadzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:

odpowiedz na leczenie (np. odpowiedz kliniczna na leczenie HS (HiISCR), w tym HiSCR50);
stopien nasilenia HS;

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg;

nasilenie bolu;

stosowanie terapii ratunkowych;

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

METODYKA

opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);
badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenhstwa);

badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);
badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

W ramach analizy klinicznej wykonano bezposrednie poréwnanie BIM z placebo (PLC)
(w skojarzeniu z SoC), na podstawie ktérego przedstawiono szerokg analize zaréwno skutecznosci,
jak i profilu bezpieczenstwa BIM w leczeniu dorostych chorych na ropne zapalenie apokrynowych
gruczotéw potowych (HS), opartg na badaniach BE HEARD |, BE HEARD Il oraz Glatt 2021. Badania
wigczone zidentyfikowano w wyniku przegladu systematycznego dla interwencji. Na tym etapie nie
odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych BIM wzgledem SEK,

Wiaczono rowniez badanie BE HEARD EXT stanowigce diugoterminowe przedtuzenie badan
BE HEARD |i BE HEARD II. W analizie przedstawiono dane dla najdtuzszego okresu obserwacji
wynoszacego 96 tyg. (badanie trwajgce).

Ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa praktycznego wykonano na podstawie badania RWE:
Mansilla-Polo 2024.
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WYNIKI SKUTECZNOSCI

Poréwnanie bezposrednie BIM + SoC vs PLC + SoC:

12-16 tygodniach leczenia, niezaleznie od zastosowanej metody imputacji wynikéw oraz
analizowanych podgrup. W 16. tygodniu leczenia znamiennie statystyczng wyzszg skutecznosé BIM
Q2W + SoC raportowano rowniez w ocenie wiekszosci kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych w badaniach BE HEARD (odpowiedz HiISCR75, ocena jakosci zycia wg DLQI oraz ocena
nasilenia bolu wg kwestionariusza dotyczgcego codziennych objawéw HS (HSSDD)), jak réwniez
w pozostatych punktach koncowych z badania Glatt 2021 (ocena jakosci zycia wg DLQI, odpowiedzi

tygodni z 48-64% nawet do 81%. Tendencje wzrostowe wykazano takze w ocenie odpowiedzi
HiSCR75, HiSCR90 oraz HiSCR100. W okresie 48 tygodni leczenia BIM Q2W—Q4W + SoC
obserwowano stopniowe zmniejszanie sie srednich liczby ropni i guzkéw zapalnych oraz sgczgcych
przetok wzgledem wartosci poczatkowych. Warto zauwazyé, ze réwniez nasilenie bolu skory
zwigzanego z przebiegiem HS zmniejszyto sie juz w 16 tyg. i utrzymywato w dtuzszym okresie
obserwacji u chorych leczonych BIM Q2W—Q4W + SoC.

Wyniki badania przeprowadzonego w warunkach praktyki klinicznej potwierdzajg skutecznos$é
BIM + SoC wykazanej w ramach badan randomizowanych w zakresie poprawy jakosci zycia,
zmniejszenia bolu, nasilenia choroby oraz ograniczenia liczby zmian zwigzanych z HS.

Diugoterminowa ocena skutecznosci BIM + SoC

skuteczno$¢ bimekizumabu stosowanego w leczeniu HS, co potwierdzajg uzyskane wyniki
odpowiedzi HISCR50, HiISCR75, HISCR90 oraz HISCR100 (odpowiedz HiISCR50 wynosita 85,4%
w 96. tygodniu okresu obserwacji (w 48 tyg. odsetek ten wyniést 79,9%). Obserwowano réwniez
redukcje wyniku IHS-4 oraz liczby saczgcych przetok, a takze wzrost wyniku w skali DLQI,
Swiadczacy o poprawie jakosci zycia chorych.
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WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Profil bezpieczenstwa BIM zostat oceniony wytgcznie na podstawie badan pierwotnych bezposrednio
poréwnujgcych BIM Q2W—Q4W + SoC vs PLC + SoC.

W catym okresie obserwacji zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej nie odnotowano
zadnego zgonu.

W czasie 16 tygodni leczenia ciezkie TEAE wystgpity u okoto 2-3% chorych w grupie BIM Q2W +
SoC w obu badaniach BE HEARD I/ll. W badaniu BE HEARD Il czestos¢ wystepowania ciezkich
TEAE byta wyzsza w grupie BIM Q2W + SoC w poréwnaniu z grupg kontrolng, a réznica byta istotna
statystycznie.

Zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u ok. 4% chorych w grupie BIM Q2W.
W grupie PLC + SoC nie odnotowano wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych w badaniach BE
HEARD i stwierdzono 1 przypadek TEAE prowadzacego do przerwania leczenia. Zdarzenia
o ciezkim stopniu nasilenia raportowano u 3-4% w grupach BIM Q2W + SoC oraz u mniej niz 3%
chorych w grupach PLC + SoC.

W badaniu Glatt 2021 w czasie 12 tygodni ciezkie TEAE raportowano u ok. 4% chorych a w grupie
PLC + SoC u 9,5% chorych. Zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 2% chorych
w grupie BIM Q2W + SoC, a w grupie kontrolnej nie raportowano zadnego. Réznice miedzy grupami
BIM + SoC vs PLC + SoC nie byty istotne statystycznie.

Podczas catego okresu obserwacji w badaniach BE HEARD I/l (tj. 48 tygodni) ciezkie TEAE, TEAE
o0 ciezkim stopniu nasilenia oraz TEAE prowadzace do przerwania leczenia zaobserwowano
u niewielkiego odsetka chorych (ok. 3-7%) leczonych BIM Q2W—Q4W + SoC, co swiadczy
o korzystnym profilu bezpieczenstwa bimekizumabu w dtuzszym okresie obserwaciji.

W badaniach BE HEARD do 16. tyg. obserwacji TEAE zwigzane z leczeniem byly obserwowane
istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych BIM 320 mg Q2W + SoC (ok. 30-36% chorych)
w poréwnaniu do PLC + SoC (ok. 11-17% chorych). Podczas 48 tyg. obserwacji TEAE zwigzane
z leczeniem wystapity u 50-53% chorych z grupy BIM 320 mg Q2W—Q4W + SoC.

Do najczesciej zgtaszanych TEAE specjalnego zainteresowania u chorych leczonych BIM + SoC
w catym okresie badania BE HEARD I/l nalezaty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem, w tym
zakazenia grzybicze oraz zakazenia Candida spp. i reakcje nadwrazliwosci. Zdarzenia te w okresie
pierwszych 16 tygodni wystepowaly istotnie czesciej w poréwnaniu z grupg PLC + SoC. Nalezy
pamietaé, ze jest to zagrozenie znane, ujete w ChPL Bimzelx® i charakterystyczne nie tylko dla BIM,
ale réwniez dla innych lekéw biologicznych stosowanych w chorobach autoimmunologicznych.

W badaniach BE HEARD I/ll TEAE ogodtem w czasie pierwszych 16 tygodni leczenia wystgpity
u wiekszosci chorych niezaleznie od zastosowanej interwencji (65-67% w grupach BIM Q2W + SoC
oraz 57-67% w grupach kontrolnych). Réznice miedzy grupami BIM Q2W + SoC vs PLC + SoC nie
byly znamienne statystycznie. W czasie 48 tygodni leczenia TEAE raportowano u okoto 86-88%
chorych stosujacych BIM + SoC. Najczesciej zgtaszanymi TEAE u chorych leczonych BIM 320 mg
Q2W + SoC byly: bdl gtowy, zaostrzenie zapalenia gruczotéw potowych, biegunka oraz kandydoza
jamy ustnej.

Diugoterminowa ocena bezpieczenstwa BIM + SoC

Wyniki badania BE HEARD EXT wskazujg na utrzymujacy sie akceptowalny profil bezpieczenstwa
bimekizumabu w populacji chorych na HS. Czestos¢ wystepowania TEAE ogétem zmniejszyta sie
w 2-letnim okresie obserwacji i wyniosta 248,9 EAIR/100 PY w poréwnaniu z pierwszym rokiem
okresu obserwacji — 287,0 EAIR/100 PY.

W ramach obserwacyjnego badania Mansilla-Polo 2024, w czasie 16 tygodni leczenia, najczestszym
zdarzeniem niepozadanym byta kandydoza jamy ustnej, ktéra wystgpita u 8,8% chorych. Autorzy
publikacji zwrdécili uwage, iz BIM w czasie leczenia byt dobrze tolerowany i co wazne nie odnotowano
przerwania stosowania leczenia oraz nowych sygnatéw dot. bezpieczenstwa terapii.
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OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

Zgodnie z opinig Europejskiej Agencji Lekow (EMA) z 2024 roku, ogdlny stosunek korzysci do ryzyka
zwigzana z BIM w leczeniu dorostych chorych na HS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na konwencjonalne systemowe terapie w leczeniu
HS oceniono jako pozytywny.

Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa bimekizumabu przedstawiono na podstawie ChPL
Bimzelx®, dokumentu Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) z 2024 roku oraz danych
ze stron obejmujgcych bazy zgtoszeh ADRReports oraz WHO UMC.

W ChPL Bimzelx® jako dziatania niepozgdane zgtaszane bardzo czesto wymieniono grupe zakazen
gornych drég oddechowych, a zgtaszane czesto: inne zakazenia (m.in. kandydoze, opryszczke), bol
gtowy, zaburzenia skéry i tkanki podskornej (wysypka, zapalenie skory i wyprysk oraz trgdzik) oraz
reakcje w miejscu wstrzykniecia i zmeczenie. W dokumencie wydanym przez FDA zwrécono uwage
na nastepujgce obszary ryzyka: mysli i zachowania samobdjcze!, zakazenia (w tym gruZlica),
zaburzenia biochemiczne watroby oraz nieswoiste zapalenia jelit.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport oraz WHO nalezatly
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia skory
i tkanki podskérnej, zaburzenia zotgdka i jelit oraz urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach.

Analiza skutecznos$ci bimekizumabu wzglede
I (cczcnia standardowego wykazata znamienng przewage bimekizumabu dla kluczowych
efektow zdrowotnych, tj. redukcji objawow skérnych (obecnosci ropni, guzkéw zapalnych i sgczacych
przetok), zmniejszenia nasilenia bélu skéry oraz poprawy jakosci zycia.

Analiza profilu bezpieczenstwa bimekizumabu wykazata, ze czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych oraz zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia jest niewielka (<10%).

Dane ditugoterminowe (96 tygodni) potwierdzajg wysokg oraz utrzymujgcg sie skutecznos¢ leczenia,
a takze potwierdzajg akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania bimekizumabu.

Majac na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania bimekizumabu i jednoczesnie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze stosunek korzysci do ryzyka
jest akceptowalny.

Warto doda¢, ze BIM odznacza sie unikalnym i szerokim mechanizmem dziatania, wigzac sie
wybidrczo i z wysokim powinowactwem zaréwno do cytokin IL-17A, a takze IL-17F. Skutkuje to
wysokg skutecznoscig eliminowania przewlektego procesu zapalnego wystepujacego w przebiegu
HS.

Bimekizumab jest zarejestrowany i objety refundacjg réwniez w innych chorobach o podtozu
zapalnym, takich jak choroby tuszczycowe (tuszczyca i tuszczycowe zapalenie stawodw),
zesztywniajgce zapalenie stawdOw kregostupa i spondyloartropatia bez zmian radiograficznych.
Potwierdza to wysokg skutecznos¢ analizowanej interwencji i wraz z dowodami klinicznymi na

" analiza z 2024 roku, danych z 9 badan klinicznych BIM stosowanego w leczeniu tuszczycy (7166 pacjentolat)
wykazata, iz diugoterminowy wskaznik czestosci mysli i zachowan samobdjczych byt niski i zawierat sie w zakresie
zgtaszanym dla og6tu populacji chorych z tuszczycg i chorych z tuszczycg leczonych anty IL-17A/anty IL-23
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skuteczno$¢ BIM réwniez w leczeniu HS stanowi silny argument za objeciem go finansowaniem
réwniez w tej populacji chorych.

Wczesne wdrozenie odpowiedniego leczenia u 0s6b z rozpoznaniem HS, podobnie jak w przypadku
innych choréb o podtozu zapalnym, skutkuje zatem nie tylko poprawg objawéw leczonej choroby, ale
takze moze zapobiec dalszemu procesowi zapalnemu w catym organizmie, zatrzymujgc tym samym
rozwdj innych choréb. Wplywa réwniez na zapobieganie rozwojowi nieodwracalnych powikian
i poprawie jakosci zycia u chorych.

Biorac pod uwage powyzsze stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie bimekizumabu w praktyce
klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii dorostych
chorych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych. Bimekizumab powinien stanowi¢
alternatywna, dostepng opcje leczenia, finansowang w ramach Programu lekowego.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Bimzelx® (bimekizumab,
BIM) stosowanego w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych 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 istniala ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

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

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

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

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

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

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 6.5.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym 2z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, 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:

o Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa bimekizumabu przeszukano rowniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw?
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych 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 gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie peilnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch sposréd wskazanych
analitykéw | IEEEEE. ¥ przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (JJfll) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$nie;

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.7.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996], a badania

jednoramienne w skali instytutu ekonomiki zdrowia (IHE)? [IHE 2016].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2024].

W zatgczniku 13.12 przestawiono wzory skal.

3.4. Strategia wyszukiwania

3.41. SLR dla bimekizumabu

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych, HS) oraz interwencji badanej
(bimekizumab, BIM).

Nie zastosowano zapytan odnoszgcych sie do metodyki badan, dzieki czemu strategia byta
bardzo czuta. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje

z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych pordéwnania interwencji z dowolnym

3 Skala IHE jest to skala rekomendowana przez wytyczne NICE [NICE 2024]
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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 wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty
koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia. Na tym etapie przegladu poszukiwano danych

dotyczacych badan pierwotnych i opracowan wtérnych dla interwencji badanej, tj. BIM.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw
— stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze
deskryptor tn — nazwa handlowa. W celu wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie
Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktore
wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazie The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie

w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to 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.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdbwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 1.1.
3.4.2. SLR - poréwnanie posrednie

W ramach przegladu systematycznego dla bimekizumabu nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujgcych bimekizumab wzgledem sekukinumabu. Zgodnie z Wytycznymi

AOTMIT w takiej sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania posredniego.
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3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

3.5.1. SLR dla bimekizumabu

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z czynnym ropnym zapaleniem apokrynowych
gruczotéw potowych (tradziku odwréconego) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie wystgpita
wystarczajgca odpowiedz na konwencjonalne leczenie
ogolnoustrojowe HS.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegotowo Niezgodna
Populacja doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego. z kryteriami wigczenia

Zdefiniowana populacja jest zgodna z zapisami ChPL Bimzelx®. np- %hec:jri?;nz/cpzc:]peﬁjlacp
Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

W przypadku braku badan dotyczgcych doktadnie populacji
docelowej dopuszcza sie wigczenie badan dotyczgcych szerszej
populacji.

Bimekizumab

UEWEUEER Zgodnie z ChPL Bimzlex® zalecana dawka dla dorostych | Inna niz wymieniona.
z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych
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Kryterium

Komparatory®

Kryteria wigczenia

wynosi 320 mg* co 2 tygodnie (Q2W) do 16. tygodnia, a
nastepnie co 4 tygodnie (Q4W).

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

Kryteria wykluczenia

1) sekukinumab;

2) leczenie standardowe (SoC): definiowane jako antybiotyki, np.
tetracykliny, klindamycyna, ryfampicyna.

Dawkowanie lekéw wskazanych jako komparatory zgodnie
z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych.

Niezgodny
z zatozonymi

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje z co najmniej 1 ze wskazanych komparatoréw,
wigczane bedg badania randomizowane 2z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé
poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspolnych referencji do ewentualnego poréwnania
posredniego).

n/d

Brak w przypadku badah jednoramiennych wigczanych

do analizy.

Punkty
koncowe

n/d

Punkty  kohcowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencii, tj.:
e odpowiedz na leczenie (np. odpowiedz kliniczna na
leczenie HS (HiISCR), HISCR50);
stopien nasilenia HS;
jakos¢ zycia zwigzana z chorobag;
nasilenie bolu;
stosowanie terapii ratunkowych;
profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia i dziatania
niepozadane).

Punkty koncowe
dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy).
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Przeglady
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci | niesystematyczne, opisy
praktycznej i ocena bezpieczenstwa) przypadkoéw,

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;i®)

Metodyka
Badania, w ktérych wudziat brato powyzej 10 chorych

z populacji docelowej w grupie.

opracowania poglagdowe

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne.

Komentarz: abstrakty / postery konferencyjne bedg wigczone
tylko jesli bedg zawieraly dodatkowe wyniki do badan
wigczonych do analizy dla dtuzszego okresu obserwacji niz
przedstawiony we wigczonych gtéwnych  publikacjach
petnotekstowych do danego badania oraz jesli zostaly
opublikowane nie wczesniej niz w 2022 .

Niezgodne
z zatozonymi

4 zgodnie z ChPL Bimzelx®, BIM jest dostepny w opakowaniach 160mg oraz 320 mg, niemniej jednak
przedmiotem wniosku refundacyjnego dla HS jest wytgcznie opakowanie 320 mg

5 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych

6 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

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 kohcowe
nieoceniane w innych wtaczonych do analizy publikacjach
lub dane dla innego okresu obserwac;ji).

Niezgodny
z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach
innych niz polski
lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

3.5.2.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny
z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny
z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe
dotyczgce skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski
i angielski.

SLR - poréwnanie posrednie
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3.6. Wyniki przegladoéw systematycznych

3.6.1. SLR dla bimekizumabu

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 99 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 22 publikacje;

strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 24 publikacje;

strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

19 publikacii.

W zwigzku z pismem OT. 423.1.31.2025.2.T1 z dnia 21 maja 2025 r. w sprawie minimalnych
wymagan analize uzupetniono o 4 publikacje dotyczgce przegladow systematycznych
(Calabrese 2025, Haris 2024, Heidari 2025, Lazaridou 2024).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA’ (Rysunek 1) [PRISMA 2020]. Podczas selekcji tytutow i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 13.11.

7 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla bimekizumabu

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Badania
wiaczone

Identyfikacja

T
o
x
]
S
o
-2
o
X
)
©
(2]

Medline: 28 ADRReports: 2 Publikacje wykluczone przed etapem
. analizy na podstawie tytutow i streszczen
Embase: 44 WHO UMC: 1 R D I'kg 0 Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
iDR- upli :
The Cochrane Library: 27 URPLWMIiPB:1 Trafienia nies e?nia' }(I:e maganvch Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: O
EMA: 22 National Institutes of Health: 44 warunkc’)F:N o {faaczvgﬂa:% Y Materiaty konferencyjne: 1
FDA: 24 EU Clinical Trials Register: 28 ,
: ‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 221 tytutow i streszczen: 190

Pozycje zakwalifikowane na
Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutow i streszczen: 31 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutéw
Publikacje wykluczone na »

‘ i streszczen: 1
podstawie petnych tekstow: 13
Publikacje wtaczone do Niewtasciwa metodyka: 11 Publikacje wiaczone do
analizy petnych tekstow: 31 analizy petnych tekstow: 1

Brak dostepu do petnego
tekstu: 0

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Niewtasciwa interwencja: 1
Niewtasciwe punkty koncowe: 1

Publikacje wtaczone do analizy: 19 ‘ ‘
Badania wtérne: 4 publikacje (Husein-EIAhmed 2024, Tsai 2023, Huang 2022, Gupta 2022);

Badania pierwotne: 9 publikacji odnoszacych sie do 4 badan pierwotnych (badania BE HEARD Vl/ll: Kimball 2024, ab. konf. Sayed 2023, ab. konf. Ingram 2023, Zouboulis
2023_poster, Orenstein 2024_poster, Zouboulis 2024_poster oraz badania BE HEARD EXT (Zouboulis 2024b_poster), Glatt 2021 i Mansilla-Polo 2024)

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 6 publikacji (ADRReports 2024, EMA 2024, EMA RMP 2024, ChPL Bimzelx®, FDA 2024, WHO UMC 2024).
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3.6.2. SLR - poréwnanie posrednie
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3.7. Charakterystyka badan witagczonych do analizy

3.7.1. Opracowania wtorne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis fgcznie 8 przegladdw systematycznych (Calabrese
2025, Heidari 2025, Haris 2024, Husein-EIAhmed 2024, Lazaridou 2024, Tsai 2023, Huang
2022, Gupta 2022) spetniajgcych  kryterium  populacji iinterwencji  podane

w rozdziale 3.4.1 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Wszystkie przeglady uzyskaty ocene 5/5 w skali Cook, a w klasyfikacji AOTMIT sklasyfikowane
jako IA, z wyjatkiem opracowania Heidari 2025, ktore zostato sklasyfikowane jako IB. Ponadto,
wszystkie przeglady oceniono jako przeglady o niskiej lub bardzo niskiej jakosci na podstawie
skali AMSTAR 2. Zaprezentowane opracowania cechujg sie wieloma ograniczeniami.
Przyktadowo, w przypadku przeglgdu systematycznego Calabrese 2025 w zakresie
ograniczen wynikajgcych z opisu metodyki stwierdzono m.in. brak w publikacji szczegotowego
opisu zastosowanego modelu statystycznego, co utrudnia ocene wiarygodnosci oraz
mozliwo$¢ przeprowadzenia kontrolnego sprawdzenia wynikow analizy. Przejrzyste
przedstawienie modelu analitycznego, w tym informacji dotyczgcych zatozen, rodzaju modelu
(np. efektéw losowych vs statych) oraz metod oceny spojnosci sieci, stanowi niezbedny
element rzetelnej oceny jakosci dowodow w metaanalizach sieciowych. Co wiegcej,
w przeprowadzonej NMA nie uwzgledniono zmienno$ci wynikow w ramionach placebo
w poszczegolnych badaniach, a analiza podstawowa zaprezentowana w przegladzie nie

uwzgledniata réznic w imputacji danych utraconych pomiedzy badaniami dla BIM oraz ADA.

Na podstawie wynikéw przeglagdu Calabrese 2025 stwierdzono, iz bimekizumab wykazat
poréwnywalng (analiza podstawowa) lub lepszg (analiza wrazliwosci) skutecznos¢ do
sekukinumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej HS. Roéznice w skutecznosci
i bezpieczenstwie miedzy BIM a ADA nie byty statystycznie istotne, co sugeruje podobny

potencjat terapeutyczny.

Celem przegladu Heidari 2025 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow
interleukin w leczeniu HS. Bimekizumab to nowoczesny inhibitor IL-17A i IL-17F, wykazujacy
wysokg skutecznos¢ w leczeniu HS, porownywalng z adalimumabem i wyzszg niz placebo.
Leczenie BIM wigzato sie z poprawg wskaznikdw HiSCR75/90 juz od 2. tygodnia, a jego

korzystny profil bezpieczenstwa oraz dziatanie przeciwzapalne mogg wynikaé
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z jednoczesnego blokowania dwdch interleukin. Najlepsze efekty obserwowano u chorych

nieleczonych wczesniej biologicznie.

Z kolei celem przegladu Haris 2024 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw IL-
17 w leczeniu HS. Do metaanalizy wtgczono sze$¢ badan RCT, z czego trzy dotyczyty
bimekizumabu. Leczenie inhibitorami IL-17, zwtaszcza BIM i SEK, istotnie statystycznie
czesdciej prowadzito do uzyskania odpowiedzi HISCR50 i HISCR75 w poréwnaniu z placebo.

Bimekizumab wykazat wysokg skutecznosc niezaleznie od dawkowania.

Celem przegladu Husein-EIAhmed 2024 byto okreslenie wzglednej skutecznosci lekow
biologicznych w leczeniu HS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Wynik przegladu
wskazujg, ze BIM wykazat podobne wyniki kliniczne do CJM112, innego przeciwciata z grupy
anty-IL17 i uzyskat lepsze wyniki HISCR w poréwnaniu z ADA. W rankingu SUCRA?2 BIM zajat
5. miejsce pod wzgledem skutecznosci w leczeniu HS, znajdujgc sie na pozycji wyzszej niz

inne leki biologiczne, takie jak SEK i risankizumab (RIS).

Przeglad Lazaridou 2024 miat na celu dostarczenie szczegodtowej i aktualnej oceny czestosci
wystepowania oraz nasilenia zakazen u chorych z HS otrzymujgcych leczenie biologiczne lub
inne terapie immunomodulujgce, w celu uzyskania wiarygodnych oszacowan i wsparcia dla
podejmowania wtasciwych decyzji klinicznych. W metaanalizie obejmujgcej 24 publikacje,
w tym jedno badanie z bimekizumabem, wykazano, iz odsetek wszystkich zakazen u chorych
stosujgcych inhibitory IL-17 (BIM, SEK, CJM112) wynosit 33,6% — nie stwierdzono istotnie
statystycznie zwiekszonego ryzyka zakazen w poréwnaniu z placebo (RR = 0,99; 95% CI:
0,86; 1,14). Wartos¢ parametru RR dla wystepowania zakazen w grupie BIM w poréwnaniu
z PLC wyniost 2,28 (95% Cl: 0,89; 5,85). Czesto$¢ ciezkich zakazeh oraz zakazen
oportunistycznych u chorych stosujgcych inhibitory IL-17 byta niska (0,39%), co wskazuje na

akceptowalny profil bezpieczenstwa tej grupy lekow.

Przeglad Tsai 2023 miat na celu przedstawienie zalecenh dotyczgcych wyboru
ukierunkowanych terapii HS poprzez jednoczesne poréwnanie wiecej niz dwéch interwencji.
Bimekizumab (BIM), ADA i SEK wykazaty przewage nad placebo (PLC) w uzyskaniu HISCR
w czasie 12-16 tygodni. Nie stwierdzono znaczacej réznicy miedzy BIM a ADA w zakresie
HiSCR i DLQI 0/1, co sugeruje podobng skutecznos¢ obu lekéw. Wszystkie leki biologiczne,

w tym BIM, byly bezpieczne i nie réznity sie pod wzgledem czestosci wystepowania dziatan

8 pole pod skumulowang krzywg rankingowg
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niepozadanych od PLC. W rankingu SUCRA ADA zajgt pierwsze miejsce w uzyskaniu
odpowiedzi HiISCR po 12-16 tygodniach, a za nim BIM, SEK 300 mg co 4. tygodnie (Q4W)
i SEK 300 mg co 2. tygodnie (Q2W). Warto jednak zauwazy¢, ze w ramach przeglgdu autorzy
wigczyli tylko jedno badanie dla BIM (Glatt 2021), charakteryzujgce sie stosunkowo matg
liczbg wigczonych chorych (N=44 w ramieniu BIM), co moze by¢ ograniczeniem dla wykonanej
analizy. Tymczasem dla interwencji poprzedzajgcej BIM w rankingu SUCRA wigczono az

5 badan, a w 3 z nich ponad 100 chorych stosowato ADA.

Z Kkolei przeglad Huang 2022 zostat przeprowadzony w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa lekéw biologicznych i drobnoczgsteczkowych inhibitorow w leczeniu HS
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Bimekizumab wykazat wyzszg skutecznos$é
w osigganiu HiISCR niz PLC po 12-16 tygodniach leczenia. Wykazano porownywalng
skutecznos¢ ADA i BIM w zakresie poprawy wyniku DLQI, a obie terapie byty skuteczniejsze
niz PLC. Bimekizumab okazat sie by¢ lekiem o najwyzszej skutecznosci w odniesieniu do

poprawy jakosci zycia ocenianej w DLQI.

Celem przegladu Gupta 2022 byta ocena skutecznosci technologii lekowych w leczeniu HS za
pomocg rankingu SUCRA. Bimekizumab osiggnat najwyzszy wynik w rankingu SUCRA (67%)

pod wzgledem odpowiedzi klinicznej w poréwnaniu do ADA, anakinry i PLC.

Whioski z odnalezionych przegladdw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 13.6 i 13.7.
3.7.2. Badania pierwotne dla bimekizumabu

Do analizy wigczono rowniez badania pierwotne zidentyfikowane w ramach

przeprowadzonego przegladu systematycznego.
Zidentyfikowano 3 badania randomizowane:

e 2 blizniacze badania BE HEARD | oraz BE HEARD Il opublikowane razem w tych
samych publikacjach (publikacja gtéwna Kimball 2024 oraz uzupetniajgco ab. konf.
Sayed 2023, ab. konf. Ingram 2023, Zouboulis 2023_poster, Orenstein 2024 _poster,

Zouboulis 2024 _poster), dotyczgce oceny skutecznosci ibezpieczenstwa BIM

stosowanego w skojarzeniu z terapig standardowg (SoC) wzgledem PLC

stosowanego w skojarzeniu z SoC u chorych na HS w wieku 218 lat;
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e badanie Glatt 2021 (publikacja Glatt 2021) dotyczgce oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa dla BIM + SoC wzgledem PLC+ SoC u chorych na HS w wieku od

218 do <70 lat.

Wigczone badania sg badaniami wysokiej jakosci. Wszystkie uzyskaty maksymalng liczbe

punktéw w skali Jadad (5/5 punktéw), a ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

oceniono jako niskie.

W badaniach BE HEARD | i BE HEARD || zastosowano testowanie hierarchiczne — istotnos¢

statystyczng punktu koncowego bedacego dalszym w hierarchii oceniano w przypadku

osiggniecia istotnosci statystycznej punktu koricowego znajdujgcego sie wyzej w hierarchii.

Badania BE HEARD I i Il sktadaty sie z 2 etapow podwdjnie zaslepionych:

e poczatkowego (trwajgcego 16 tyg.) oraz

e podtrzymujacego (trwajgcego od 16. do 48. tyg.).
Schemat badan przedstawiono na ponizszych rysunkach.

Rysunek 3.
Schemat badan BE HEARD | i BE HEARD II

Screenimg Double-blind initial treatment period Double-blind maintenance treatment period

Neld S BKZ 320 mg QG2W
N=145
BEHEARDI
N=505 we

BKZ 320 mg Q2W

BE HEARD Il
N=509
2221

=144
144

i
H
M=72
N=74

BHZ 320 mg Q2W

eerrnssnensdhe e A es i neifieser feees ferendlonseoffnnas e ernnnnennntnntneastnen Ratt e EeRS S hRRe SRS eS8 ERE 4 ERRE LR d R d RR A bR ER S ReR e e eRs e RReerRne R atnn s

=

BKZ — bimekizumab
Zrédto: Kimball 2024

Badanie Glatt 2021 sktadato sie z 12-tygodniowego okresu zaslepionego, a catkowity okres

obserwacji chorych wynosit 30 tygodni. Schemat badania przedstawiono ponizej.
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Rysunek 4.
Schemat badania Glatt 2021

Screening Treatment period Safety follow-up period
Bimekizumab (n=46)
o 320 g every 2 wkb Safety follow-up assessments
2:1:1 Placebo (n=22)
Randomization® |~ Double-blind treatment comparison® Safety follow-up assessments
Adalimumab (n=22) )
" Active reference arm, 40 mg every wkd Safety follow-up assessments
—|4 6 1|0 1|2 3‘0
Baseline Final Primary End of safety
dose  end point follow-up

Week

Zrodto: Glatt 2021
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We wszystkich 3 randomizowanych badaniach dozwolone byto stosowanie terapii
standardowej pod scisle okreslonymi warunkami. W badaniach BE HEARD | i BE HEARD ||
mozliwe bylo stosowanie antybiotykow oraz terapii ratunkowej. W badaniu Glatt 2021
dodatkowo dozwolone byto podawanie terapii antyseptycznej, terapii przeciwbolowej oraz

pielegnacja ran.

W badaniach BE HEARD /Il chorzy otrzymywali BIM w réznych schematach dawkowania.
W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki wytgcznie dla schematéw leczenia
zgodnych z ChPL Bimzelx®. W zwigzku z powyzszym wigczono wyniki dla chorych, ktérzy

otrzymywali BIM co 2 tygodnie przez pierwsze 16 tygodni, a nastepnie BIM co 4 tygodnie.

Ponadto, do analizy wilaczono réwniez jednoramienne, obserwacyjne, ambispektywne
badanie Mansilla-Polo 2024, do ktérego wigczono 40 dorostych chorych na HS, leczonych BIM
Q2W lub Q4W + SoC. Badanie to umozliwito poréwnanie skutecznosci eksperymentalnej ze
skuteczno$cig praktyczng BIM stosowanego w populacji docelowej. Zgodnie z wnioskowaniem
autoréw, chorzy wigczeni do badania Mansilla-Polo 2024 charakteryzowali sie wiekszym
nasileniem HS w poréwnaniu do chorych wtgczanych do badah BE HEARD (odpowiednio 78%
vs 44% chorych w Il stadium w skali Hurley’a), a w populacji chorych w badaniu RWE $redni
czas trwania choroby byt dluzszy w poréwnaniu do populacji w badaniach BE HEARD

(odpowiednio 13,9 vs 8,2 lata).

Dodatkowo do analizy wigczono jednoramienne przedtuzenie badah BE HEARD |i BE HEARD
Il — trwajgce badanie BE HEARD EXT. Zostato ono opublikowane w postaci posteru

konferencyjnego Zouboulis 2024b_poster.

Do badania BE HEARD EXT wiaczano chorych, ktérzy ukonczyli 48 tygodni badania BE
HEARD | lub BE HEARD II. Chorych przydzielono do grup BIM Q2W lub BIM Q4W na
podstawie uzyskania odpowiedzi 2HISCR90 (srednia warto$¢ z pomiaréw w 36., 40. i 44. tyg.)

zgodnie z ponizszym schematem.
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Rysunek 5.
Schemat wiaczania do badania BE HEARD EXT

Double-blind Double-blind BE HEARD EXT
Screening initial treatment maintenance treatment (Open-label
period period extension — ongoing)

Noogg /—BKZ 320 mg Q2w
- <HiSCR90

BEHEARD  N=292 —BKZ 320 mg Q2W— BKZ 320 mg Q4W /——BKZ 320 mg Q2W —
1811
rz N=288 BKZ 320 mg Q4W BKZ 320 mg Q4W
N=1,014 >HiSCR90
N=146 :
Placebo ——BKZ 320 mg Q2W—

Primary endpoint:
Baseline HiSCR50 1-Year 2-Year
@eerannass W rsrassrsasssrasanana Wrsrsrsassanas Wrss@escers@ranasnratannsatansssrassnssasans ™Y
Week =5 0 16 36 40 44 48° 96°

Zrédto: Zouboulis 2024b_poster

Badanie BE HEARD EXT ma na celu ocene dlugoterminowej skutecznosci

oraz

bezpieczenhstwa leczenia BIM. Wyniki w publikacji Zouboulis 2024b_poster przedstawiono dla

96 tygodni.

W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke wtgczonych badan.

Szczegbétowa ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku,

rozdziat 13.8.
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Tabela 3.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy dla bimekizumabu

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwaciji

Populacja

Liczebnos¢
populacji*

Interwencja*

Komparator

RCT, podwdjnie
zaslepione,

Populacje stanowili

BIM w dawce 320 mg co
2 tygodnie do
16. tygodnia, a

PLC do 16.
tygodnia,
a nastepnie BIM

wieloosrodkowe, Jadad: 5/5 chorzy w wieku 218 | BIM 320 mg nastepnie co 4 tygodnie | w dawce 320 mg co
miedzynarodowe, Ocena ryzyka Poczatkowy okres lat na HS o nasileniu | Q2W + SoC: do 48. tygodnia 2 tygodnie do 48.
BE fazy Ill, bledu podwajnie umiarkowanym do | N=289° obserwacii. tygodnia obserwacii.
HEARD | Klasyf_ikacja systematycznego zaélepiony516 tygodni; piezkiggo z25 | PLC + SoC (0- Leczenie wspomagajace: W ramach terapii
AOTMIT: lIA; wg Cochrane Catkowity okres zmianami zapalnymi ; ; ; ; ;
SN 9 ran vity , 1ami zapainy 16 tyg.)>BIM standardowej chorzy przyjmowali antybiotyki —
Podejscie do RoB 2: niskie obserwaciji: 48 tygodni obejmujgcymi 22 320 mg Q2W + zgodnie z kryterium wiaczenia do ww. badan
testowane; ryzyko odrebne obszary | SoC: N=72 chorzy mogli kontynuowaé przyjmowanie
hipotezy: anatomiczne antybiotykéw u chorych, ktérzy stosowali je
Superiority w stabilnych dawkach przed rozpoczeciem
badania.
BIM w dawce 320 mg co PLC do 16.
RCT, podwdjnie 2 tygodnie_ do tygodr!ia, a
zaslepione, Populacje stanowili 16. tygodnia, a nastepnie BIM
wieloosrodkowe, Jadad: 5/5 chorzy w wieku 218 | BIM 320 mg nastepnie co 4 tygodnie | w dawce 320 mg co
migdzynarodowe, Ocena ryzyka Poczatkowy okres lat na HS o nasileniu | Q2W + SoC: do 48. tygodnia 2 tygodnie do 48.
BE fazy Il btedu podwdjnie umiarkowanym do | N=291 obserwacii. tygodnia obserwacii.
HEARD Il Klasyf.ikfacja. systematycznego zaélepiony516 tygodni; _cieikiggo z25 | PLC +SoC (0- Leczenie wspomagajace: W ramach terapii
AOTMIT: lIA; wg Cochrane Catkowity okres zmianami zapalnymi | 16 tyg.)>BIM standardowej chorzy przyjmowali antybiotyki —
Podejscie do RoB 2: niskie obserwaciji: 48 tygodni obejmujgcymi =2 320 mg Q2W + zgodnie z kryterium wigczenia do ww. badan
testowane; ryzyko odrebne obszary | SoC: N=74 chorzy mogli kontynuowaé przyjmowanie
hipotezy: anatomiczne antybiotykéw u chorych, ktérzy stosowali je
Superiority w stabilnych dawkach przed rozpoczeciem

badania.

9k gcznie wszyscy chorzy, ktérzy otrzymywali BIM Q2W przez pierwsze 16 tyg. (ang. pooled)
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwac;ji

Populacja

Liczebnosé¢
populacji*

Interwencja*

Komparator

Glatt
2021

VELLES
Polo
2024

BIM 320 mg Q2W
(chorzy otrzymali BIM w
dawce nasycajgcej 640

mg na poczatku

PLC Q4W (z
dawkami
poczatkowymi na
poczatku badania
i w 2. tygodniu w celu

RCT. bodwéini Pﬁpulacje s.tal?owic;i badania) zachowania
, podwojnie chorzy w wieku o zaslepienia
zaslepione, Poczqtkov’v.y .okres 218 do <70 lat na HS P )
wieloosrodkowe, __Podwgjnie ) o nasileniu Leczenie wspomagajace: Dozwolone podczas
miedzynarodowe, OJadad: 5/5k z;gleplogy:.m tyglc()dnl; umiarkowanym do BIM 320 m badania leki towarzyszace: terapia
fazy Il, z aktywng cegf ;yzy a —tygg niowy okres ciezkiego Q2W + Sog' antyseptyczna, pielegnacja ran, terapia
grupa kontrolng edau obserwacii z niewystarczajaca N=46 : przeciwbolowa'' oraz antybiotykoterapia.
Klasyfikacja systematycznego bezpieczenstwa po odpowiedzig na >3- Dozwolone leki przeciwbolowe po zakonczeniu
AOTMIT: IIA; wg Cochrane ostatniej dawce miesieczne PLC + SoC: badania obejmowaly ibuprofen,
Podejscie do RoB 2: niskie leczenia. Maksymalny stosowanie N=21 acetaminofen/paracetamol lub tramadol, jesli bol
testowanej ryzyko czas trwania badania doustnego byt nadal niekontrolowany. Dozwolone byto
hipotezy: dla kazdego uczestnika antybiotyku leczenie ratunkowe (leki przeciwbolowe,
superiority wynosit 34 tygodnie stosowanego naciecie/drenowanie ropnia, wstrzykniecia
w leczeniu HS doogniskowe triamcynolonu), jesli uczestnik
wymagat leczenia ratunkowego z powodu
niekontrolowanego zaostrzenia (wzrost o 225%
i bezwzgledny wzrost o 22 catkowitej liczby ropni
i guzkow zapalnych w stosunku do wartosci
poczatkowej).
jednl?)?g;?;ne BIM 320 mg
obserwacyjne, | Skala IHE: 14/18 16 tygodni %Osr?fgc‘;';%zé’lnMa szl’ 'SUSC?A'W BIM 320Q";9\’NQzW lub n/d
ambispektywne, N=40

(z elementami

0 W badaniu Glatt 2021 aktywng grupe referencyjng stanowili chorzy przyjmujacy ADA. W niniejszej analizie ADA nie stanowi komparatora dla wnioskowanej
interwenciji, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawiania informacji dla chorych stosujagcych ADA
"niedozwolone byto jednoczesne stosowanie doustnych lekéw przeciwbolowych lub opioidéw w czasie 14 dni od wizyty poczatkowej (z wytgczeniem tramadolu
lub stabilnych dawek nieopioidowych lekow przeciwbdlowych)
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Badanie Typ badania . OIEEE - Okres obserwac;ji Populacja L|czebno"s*c Interwencja* Komparator
wiarygodnosci populacji
retrospektywnymi
i prospektywnymi), . .
\E)vielo%érgdko}\l/ve) Leczenie wspomagajace: 53% chorych
Klasyfikacja ’ otrzymywato leki towarzyszgce, a najczesciej
AOTMIT: IVA: stosowano miejscowg klindamycyne
Podejéc.ie do (10% chorych), a nastepnie doustng
testowanej klindamycyne (8% chorych)
hipotezy: n/d
jednoramienne,
otwarte 96 tyg.:
przedtuzenie e 48 tyg. leczenia i
badan BE HEARD BIM ~w ramach | ,20r0sh chorzyna
BE |i BE HEARD Il B HS, ktérzy ukonczyli
BET ’ Skala IHE: badan BE HEARD | 45 tyq. leczenia BIM _ BIM 320 mg Q2W lub
HEARD wieloosrodkowe W R N=556 n/d
o 15,5/20 pkt. ’ . w ramach badan BE Q4W.
EXT Klasyf.lkacja o 48 tyg. leczenia HEARD | i BE
Podejscie do badania BE )
testowanej HEARD EXT.
hipotezy: n/d

*W badaniach BE HEARD | i Il przedstawiono dane wytgcznie dla grup stosujgcych BIM wg schematu dawkowania zgodnych z ChPL
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3.7.21. Punkty kocowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegdétowy opis punktow koncowych, ktoére z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 13.8. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.8.

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartoS¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej
10 swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwenciji jako matg [Jani 2005,
Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wplyw na
wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie€ jednak na wzgledzie,

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowaé z ostroznoscia.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy dla bimekizumabu

Punkt koncowy Badanie

BE HEARD |
BE HEARD 11

Glatt 2021

Odpowiedz HiSCR

BE HEARD
EXT

Definicja
Skutecznos¢é

Odpowiedz kliniczng u chorych na HS (HiSCR, ang.
Hidradenitis Suppurativa Clinical Response) definiowano
jako co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni

i guzkéw zapalnych przy jednoczesnym braku
zwiekszenia liczby ropni lub braku zwigkszenia liczby
sagczacych przetok wzgledem warto$ci poczatkowych. W
badaniach oceniano rowniez gtebsze odpowiedzi
kliniczne, takie jak HISCR75, HISCR90 i HISCR100, ktore

definiowano odpowiednio jako co najmniej 75%, 90%

i 100% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i guzkéow
zapalnych, przy jednoczesnym braku zwiekszenia liczby
ropni i guzkéw zapalnych oraz braku zwiekszenia liczby

sgczacych przetok wzgledem warto$ci poczatkowych.

W badaniach BE HEARD |i BE HEARD Il czgstos¢
wystepowania odpowiedzi HISCR50 po 16 tygodniach
stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy. Czesto$é

wystepowania odpowiedzi HISCR75 stanowita kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy. Dodatkowo, oceniano
czestos¢ wystepowania diugoterminowej odpowiedzi
HiSCR 50/75/90 oraz 100 w ramach dodatkowych
punktéw koncowych.

W badaniu Glatt 2021 ocena czgstosci wystgpowania
odpowiedzi HISCR50 po 12 tygodniach leczenia
stanowita pierwszorzedowy punkt koricowy. Ponadto,
w badaniu tym przedstawiono eksploracyjne miary
wynikow, ktére ocenialy gtebszg odpowiedz kliniczng,
obejmujgce modyfikacje HISCR w celu oceny odsetka
uczestnikéw osiggajgcych HiISCR75 i HISCR90.

Kierunek zmian

Im wieksza czesto$¢
wystepowania odpowiedzi
HiSCR u chorych na HS
tym wieksza skutecznosé
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Odpowiedz HiISCR50
stanowi punkt koncowy
poparty wysokiej jakosci

badaniami walidacyjnymi.
Zostat on zatwierdzony przez
Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych
u Ludzi dla leczenia BIM i byt
wczesniej stosowany jako
pierwszorzedowy wynik
skutecznosci w badaniach
klinicznych ADA i SEKw HS
[EMA 2024].

BE HEARD |
BE HEARD 11

Wskaznik DLQI stuzy do okreslania jakosci zycia

zwigzanej z chorobami dermatologicznymi. Uposledzenie

Redukcja wyniku DLQI
w stosunku do wartosci

Wskaznik DLQI stanowi
kwestionariusz oceny,
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NAHTA
Punkt koncowy EEGEDITE
BE HEARD
EXT
Glatt 2021

Mansilla-Polo
2024

Definicja

jakosci zycia ocenia sie w zakresie od 0 (brak
uposledzenia) do 30 punktow. Wynik od 0 do 1 Swiadczy
o braku wptywu HS na jakos¢ zycia chorych [Glatt 2021].
Zmiana wyniku DLQI wzgledem wartosci poczatkowych

stanowita w badaniach BE HEARD | i BE HEARD Ii

kluczowy drugorzedowy punkt koncowy.
W badaniu Glatt 2021 oceniano czesto$¢ wystepowania

tacznego wyniku DLQI wynoszacego 0 lub 1.

W badaniu Mansilla-Polo 2024 oceniano wynik w skali od
0 do 30 punktow.

Kierunek zmian

poczatkowych swiadczy
o skuteczno$ci leczenia.
Nizszy wynik $wiadczy
o wiekszej poprawie
jakosci zycia chorych z HS
mierzonej DLQI.

Istotnos¢ kliniczna

uzywany do okreslania
jakosci zycia zwigzanej
z chorobami
dermatologicznymi
[Glatt 2021].

Za minimalng klinicznie
istotng zmiane wyniku uwaza
sie czteropunktowe
obnizenie catkowitego
wyniku DLQI [Kimball 2024].
Wynik od 0 do 1 Swiadczy
o braku wptywu HS na
jakos¢ zycia chorych
[Glatt 2021].

BE HEARD |
BE HEARD 11

Glatt 2021

Mansilla-Polo
2024

Skala IHS-4

BE HEARD
EXT

Wynik w skali IHS-4 jest obliczany w oparciu
o nastepujace kryteria: (liczba guzkéw pomnozona przez
1) + (liczba ropni pomnozona przez 2) + liczba sgczgcych
przetok/zatok pomnozona przez 4) [Zouboulis 2017].
tagodny stopien nasilenia zdefiniowano jako wynik <3
w skali IHS-4, umiarkowany jako wynik wynoszacy 4-10
w skali IHS-4, natomiast ciezki — jako wynik = 11 w skali
IHS-4 [Zouboulis 2023 _poster].

W badaniach BE HEARD | oraz BE HEARD Il oraz Glatt
2021 oceniano takze nasilenie ropnego zapalenia
apokrynowych przy uzyciu skali IHS-4. Ocenie poddano
zmiane wyniku oraz czestos$¢ uzyskania tagodnego/
umiarkowanego lub ciezkiego stopnia nasilenia choroby.

W badaniu Glatt 2021 oceniano wynik w skali IHS-4,
skfadajgcej sie z oceny liczby guzkdw zapalnych, ropni
i sgczacych przetok. Ocenie poddano wynik koncowy
w skali IHS-4.

W badaniu Mansilla-Polo 2024 wynik oceniano na skali
od 0 do ok. 40 punktéw.

Redukcja wyniku w skali
IHS-4 w stosunku do
wartosci poczatkowych
Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

IHS-4 jest zwalidowanym
i dynamicznym narzedziem
stuzgcym do oceny nasilenia
HS [Glatt 2021]

Zaostrzenie objawow
choroby

BE HEARD 11

W badaniu BE HEARD Il czgsto$¢ wystepowania
zaostrzenia objawéw choroby, definiowanego jako wzrost
liczby ropni i guzkéw zapalnych o co najmniej 25%

Im mniejsza czestosé
wystepowania zaostrzenia
objawow choroby tym

Nie odnaleziono danych na
temat tego jakg zmiane
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Punkt koncowy EEGEDITE Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
i catkowity wzrost liczby ropni i guzkéw zapalnych wieksza skutecznos¢ nalezy uznac za klinicznie
0 przynajmniej dwa wzgledem wartosci poczgtkowych leczenia. istotng.
stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koricowy. Im mniejsza liczba ropni | Ocena zmiany w liczbie ropni
Oceniano réwniez oddzielnie zmiane liczby ropni i guzkéw zapalnych oraz i guzkéw zapalnych, a takze
i guzkéw zapalnych oraz zmiane liczby saczgcych sgczacych przetok tym sgczacych przetok w HS jest
przetok. wigksza skuteczno$c kluczowym narzedziem w
leczenia. badaniach klinicznych, ktére
pozwala na ocene¢
skutecznosci terapii,
monitorowanie postepu
choroby oraz poprawe
jakosci zycia chorych
[Kimball 2024]
Drugorzedowym punktem koncowym w badaniach BE
HEARD | i BE HEARD Il byta catkowita zmiana w ocenie
bolu skéry w 16. tygodniu leczenia w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowg, oceniana na podstawie
najgorszego doswiadczonego bolu skory w 11-
punktowego kwestionariusza HSSDD.
HSSDD to specyficzne dla HS 5-punktowe narzedzie do
Kwestionariusz dotyczacy oceny wynikéw zgtaszanych przez chorych, opracowane _ . Wynik HSSDD stanowi
codziennych objawéw przez zgodnie z wytycznymi Amerykariskiej Agencii ds. Redukcja wyniku HSSDD zwalidowane, przydatne
ropnego zapalenia BE HEARD | Zywnosci i Lekow, ktdre ocenia postrzeganie przez w stosunku do wartosci narzedzie w ocenie
apokrynowych gruczoléw BE HEARD Il | chorych gtéwnych objawéw HS (najgorszy lub $redni bdl poczqtkowygh_swadc;y skutecznosci leczenia
potowych (HSSDD) skory, nieprzyjemny lub bardzo nieprzyjemny zapach, o skutecznosci leczenia. chorych na HS
swedzenie skory oraz drenaz lub sgczenie ze zmian HS) [Kimball 2024].
odczuwanych w czasie ostatnich 24 godzin. Kazdy
element jest oceniany przez chorego na 11-punktowe;j
skali numerycznej, od 0 (brak objawéw) do 10 (objawy tak
powazne, jak tylko mozna sobie wyobrazi¢). Dla kazdej
pozycji wynik HSSDD jest obliczany na podstawie
tygodniowych $rednich dziennych wynikow z danego
tygodnia [Kimball 2024].
L A k| BE HEARD 1 | ©cena bdlu skory w 16. 1 48. tyg. obserwacji byta jednym | Redukcja wyniku w skali Wskaznik bolu stanowi
(HSSQ) BE HEARD I/ z punktow k_OnCOWyCh Ocenlar[yCh przez ChOWCh HSSQ w stosunku do przydatne narzedzie
w badaniach BE HEARD | i BE HEARD II. wartosci poczatkowych w ocenie skutecznosci




AN A® Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych —
NMAAE T, analiza kli(niczna : Y pnego zap pokrynowych g potowy, 52

IBMNORANTLA NOCET

Punkt koncowy EEGEDITE

Definicja
Skala HSSQ zostata opracowana w celu oceny nasilenia

objawow HS odczuwanych przez chorego w czasie
ostatnich 7 dni [Orenstein 2024 _poster].

Wynik HSSQ oceniany jest na skali od 0 (brak bolu skory)
do 11 (najgorszy bdl skory) [Ornstein 2024_poster].

Kierunek zmian

Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Kwestionariusz ogdlnej
oceny nasilenia bélu skéry
przez chorego (PGI-S-SP) i

kwestionariusz ogodlnej

oceny zmiany nasilenia bélu
skory przez chorego
(PGI-C-SP)

BE HEARD |
BE HEARD 11

Ocena nasilenia bolu skory przy uzyciu skali PGl w 16

i 48 tyg. obserwaciji byta jednym z punktéw kohcowych

ocenianych przez chorych w badaniach BE HEARD |
i BE HEARD II.

Wyniki w skali PGI-S-SP i PGI-C-SP zostaty
wykorzystane jako wskazniki do uzyskania znaczacej
poprawy i progoéw nasilenia dla elementéw skali HSSQ
[Orenstein 2024 poster].

Skala PGI-C stuzy do oceny zmiany stanu klinicznego,
natomiast skala PGI-S stuzy ocenie nasilenia choroby
[NIMH 2024].

Redukcja wyniku w skali
PGI-S-SP i PGI-C-SP
w stosunku do wartosci
poczatkowych Swiadczy
o skutecznosci leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

leczenia chorych na HS
[Kimball 2024].

Klinicznie istotna poprawa
HSSQ zostata zdefiniowana
jako 230% redukcja i 21-
punktowa redukcja
w stosunku do wartosci
poczatkowej u chorych
z poczatkowym wynikiem =3
[Orenstein 2024 _poster].
Bol byt najwyzej oceniang
pozycja w zestawieniu Core
Outcomes Set International
Collaboration dla HS i jest
istotnym, cho¢ trudnym
i ewoluujgcym miernikiem
wynikow w badaniach
u chorych na HS
[Kimball 2024].

Wynik oceny bélu wedtug
globalnej oceny chorego
(PtGA)

Glatt 2021

W badaniu Glatt 2021 oceng bdlu przeprowadzono na
podstawie 11-punktowej, numerycznej skali PtGA, ktora
sktadata sie z punktéw od 0 do 10, gdzie 0 oznacza ,brak
bdlu”, a 10 oznacza ,najgorszy bol skory”.

Redukcja wyniku PtGA
w stosunku do wartosci
Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Wskaznik bolu stanowi
przydatne narzedzie
w ocenie skutecznosci
leczenia chorych na HS
[Kimball 2024].

PtGA mierzy i odzwierciedla
gtéwnie HRQOL chorego

i jest skalg specyficzng dla

chorych z HS, ponadto
wykazuje korelacje z DLQI
[Kirby 2021].

Bdl byt najwyzej oceniang
pozycjg w zestawieniu Core
Outcomes Set International

Collaboration dla HS i jest

istotnym, cho¢ trudnym

i ewoluujgcym miernikiem

wynikow w badaniach
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Punkt koncowy

Ogodlna ocena ropnego
zapalenia apokrynowych
gruczotow potowych przez
lekarza (HS-PGA)

Bl na skali VAS

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

u chorych na HS
[Kimball 2024].

Mansilla-Polo
2024

Ogolna ocena HS przez lekarza byta dokonywana w skali
do 6 punktéw, gdzie nizszy wynik jest korzystniejszy.
Ocena obejmuje nastepujace kategorie:

e brak zmian (brak ropni, sgczacych przetok,
guzkow zapalnych i niezapalnych);
e minimalne nasilenie (brak ropni, sgczacych
przetok, guzkéw zapalnych; obecne guzki
niezapalne);
e tagodne nasilenie (brak ropni, sgczacych przetok
oraz obecnos¢ 1-4 guzkow zapalnych LUB 1
ropien/sgczaca przetoka i brak guzkow
zapalnych);
e umiarkowane nasilenie (brak ropni, sgczacych
przetok i obecnos¢ =5 guzkow zapalnych LUB 1
ropien/sgczaca przetoka i obecnos¢ =21 guzka
zapalnego LUB 2-5 ropni/sgczacych przetok
i <10 guzkow zapalnych);
e ciezkie nasilenie (2-5 ropni/saczacych przetok
i 210 guzkoéw zapalnych);
e bardzo ciezkie nasilenie >5 ropni/sgczacych
przetok) [Kimball 2012].

Redukcja wyniku HS-PGA
w stosunku do wartosci
poczatkowych $wiadczy
o skutecznosci leczenia.

Odpowiedz kliniczna jest
definiowana jako brak zmian,
minimalna lub tagodna
ocena przy jednoczesnym
polepszeniu wyniku
0 2 stopnie w poréwnaniu do
wartosci poczatkowych
[Kimball 2012].

Mansilla-Polo
2024

Ocene bolu przeprowadzono na skali VAS. Skala
obejmowata wartosci od 0 do 10, gdzie 0 oznacza
najmniejszy bol, a 10 — najwiekszy.

Redukcja wyniku w skali
VAS w stosunku do
wartosci poczatkowych
Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Wskaznik bolu stanowi
przydatne narzedzie
w ocenie skutecznosci
leczenia chorych na HS
[Kimball 2024].

Obnizenie wyniku o co
najmniej 30% lub o0 10 mm
(na skali o zakresie od 0 do

100 mm) w stosunku do

wartosci poczatkowej ocenia
sie jako zmiane klinicznie

istotng [Kimball 2012].




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych — 54
analiza kliniczna

Punkt koncowy

Bezpieczenstwo

Badanie

Ogotem

Definicja
Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2024] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzenh niepozadanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.
Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposéb niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;

e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych

(ang. severity):

e 1.-lagodny (brak objawow lub fagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);
e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
matoptytkowosci oraz im
wieksza czestosé
wystepowania wzrostu
ptytek krwi/ANC'2, tym
wieksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im krétszy czas trwania
cytopenii indukowanej
leczeniem oraz im krotszy
czas do zwigkszenia liczby
ptytek krwi, tym wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza liczba
wykonanych transfuzji, tym
wigksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania hospitalizacji
i krotszy czas spedzony na

oddziale intensywnej

terapii, tym wieksze

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017)

2 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
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);

e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;
e lagodne.

BE HEARD |
BE HEARD 11

W badaniach BE HEARD |i BE HEARD Il oceng
bezpieczenstwa przeprowadzono dla okresu leczenia
indukcyjnego (0-16 tyg. badania) oraz dla catego okresu
obserwac;ji (0-48 tyg. badania).

Analizy bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich chorych,
ktdrzy otrzymali co najmniej jedng petng lub czesciowg
dawke badanego leku.

Wszystkie zdarzenia niepozadane byty okreslone jako
zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie trwania
leczenia (ang. treatment-emergent adverse events).

W badaniach BE HEARD |i BE HEARD Il analizy
bezpieczenstwa obejmowaty takze ocene zdarzen
specjalnego zainteresowania. Zostaty one wstepnie
okreslone i obejmowaty zakazenia (ciezkie,
oportunistyczne, grzybicze i gruzlicze), neutropenie,
nadwrazliwos¢ (w tym anafilaksje), mysli i zachowania
samobojcze, powazne niekorzystne zdarzenia sercowo-
naczyniowe (MACE), zdarzenia watrobowe, nowotwory

Kierunek zmian

bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy EEGEDITE Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

ztosliwe i nieswoiste zapalenia jelit. Zapalna choroba jelit,
podwyzszone wyniki testow czynnosci watroby, mysli
i zachowania samobojcze oraz MACE zostaty ocenione
przez niezalezne komisje zewnetrzne.

Analizy bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich chorych,
ktoérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku

(wigczono réwniez chorych, ktérzy w 16. tyg. badan BE
BE HEARD HEARD /Il zmienili leczenie z PLC na BIM).

EXT
Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla okresu
leczenia w pierwszym roku (0-48 tyg. badania) oraz dla
catego okresu obserwacji (0-96 tyg. badania).

W badaniu Glatt 2021 raportowano zdarzenia
niepozgdane zaistniate w czasie leczenia (TEAE),
zdefiniowane jako zdarzenia niepozadane
rozpoczynajgce si¢ w momencie przyjecia pierwszej
Glatt 2021 dawki badanego leku i trwajgce do 140 dni po przyjeciu
ostatniej dawki badanego leku.

Wyniki bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji SS
(ang. safety set), obejmujacej wszystkich chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku.

Mansilla-Polo W badaniu Mansilla-Polo 2024 wymieniono zdarzenie
2024 niepozadane, ktore wystgpito najczescie;.
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3.7.3. Badanie pierwotne — poréwnanie posrednie
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3.7.4. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e 3 publikacje EMA [EMA 2024, EMA RMP 2024, ChPL Bimzelx®];
e 1 publikacje FDA [FDA 2024];

e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO 2024];

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADRReports 2024].

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych nie odnaleziono zadnych publikaciji

opisujgcych zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne.
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3.8. Ekstrakcja danych

3.8.1. Pordéwnanie bezposrednie

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 sposréd wskazanych analitykow

B < Jiug nastepujacych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Bimzelx®] i spetniajacych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5.1;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 13.13);

e dla badania BE HEARD | i BE HEARD II, w pierwszej kolejnosci wyniki ekstrahowano
z publikacji petnotekstowej, w przypadku brakujgcych / uzupetniajgcych danych
wykorzystywano informacje zawarte w posterach konferencyjnych / abstraktach
konferencyjnych zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym przeprowadzonym dla
wnioskowanej interwencji;

e uwzgledniano wyniki tylko dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji dla danego
punktu koncowego, tj. przedstawionych na koniec leczenia indukcyjnego i koniec leczenia
podtrzymujgcego. Dane czastkowe dla posrednich okreséw obserwacji (np. wynoszacych
32 tyg. w ab. konf. Ingram 2023, dla okresow innych niz 16. i 48. tyg. w ab. konf. Zouboulis
2023 b lub dla 4. tyg., obserwacji w posterze Orenstein 2024 _poster) nie zostaty
uwzglednione. Punkty konncowe analizowano bowiem dla mozliwie najdtuzszego czasu
raportowania wynikow, gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy
poddac analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji;

e jako dane z publikacji o wiekszej wiarygodnosci uznaje sie dane opisane w tekscie,
a nastepnie dane odczytywane z wykresu. W zwigzku z tym jako nadrzedne traktowano
wartosci przedstawione w tresci abstraktu, a w przypadku braku opisu, przedstawiono

dane na podstawie wykresow umieszczonych w publikacij;
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e z uwagi na metodyke testowania hierarchicznego w badaniach BE HEARD oraz przyjete
przedziaty ufnosci, w przypadku okreslania istotnosci statystycznej wyniku:

o dla danych dotyczgcych skutecznosci, dla ktérych autorzy badania nie
przeprowadzili testowania statystycznego, odstgpiono od oszacowania
parametrow wzglednych. Przedstawiono jedynie réznice obliczone przez autoréw
badania i odstgpiono od interpretacji istotnosci statystyczne;j;

o dla danych dotyczacych bezpieczenstwa, dla ktérych autorzy badania nie
przeprowadzili testowania statystycznego, obliczone zostaty parametry OR i RD,
a wnioskowanie o istotnosci statystycznej uzyskanych roznic oparto o przedziaty
ufnosci parametru RD;

e w badaniach BE HEARD odstgpiono od obliczania parametrow OR i RD ze wzgledu na
brak mozliwosci odtworzenia metody obliczen zastosowanej przez autoréw analizy,
dlatego jesli autorzy przedstawili wytgcznie p-wartosé, wéwczas zaprezentowano jg
odstepujgc od samodzielnych obliczen parametrow RD (jesli podano jedynie informacje
czy wynik jest istotny statystycznie réwniez zastosowano to podejscie);

e w badaniach BE HEARD przedstawiono szczegétowe wyniki oraz poréwnanie z PLC
wylgcznie dla schematdéw dawkowania zgodnych z ChPL Bimzelx®;

e nie przeprowadzono obliczen wtasnych dla wynikéw podanych przez autoréw publikacji za
pomocg metod imputacji wykorzystujgcych wielokrotng imputacje danych utraconych;

e w wynikach skutecznosci w badaniach BE HEARD I/Il, jesli autorzy przedstawili rézne
miary wynikéw dla punktéw kohcowych oceniajgcych czestosé zdarzen (np. n (%) oraz %
(95% Cl)), wyniki przedstawiono w spéjny sposéb (tj. jako n [%]);

e dla badania Glatt 2021 nie ekstrahowano wynikéw dotyczgcych ADA, gdyz nie stanowi on
komparatora w niniejszej analizie;

e W analizie bezpieczenstwa brak zdarzenia ekstrahowano tylko dla gtéwnych kategorii
zdarzen niepozadanych — odstgpiono od ekstrakcji braku zdarzen w przypadku
poszczegdlnych zdarzen w danej kategorii, jesli nie wystgpity one w Zzadnej
z analizowanych grup;

e w badaniu RWE Mansilla-Polo 2024 niemozliwe byto przeprowadzenie obliczen réznic

grup zaleznych z uwagi na brak doktadnej p-wartosci.
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3.9. Ocena jakosci informacji

3.9.1. SLR dla bimekizumabu

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego za pomoca narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials (RoB-2). Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku, rozdziat 13.12.

Szczegdbtowej ocenie poddano pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach BE HEARD |,
BE HEARD Il oraz Glatt 2021, tj. czesto$¢ wystepowania odpowiedzi HiISCR50. Nie
zidentyfikowano uzasadnienia przeprowadzenia odmiennej oceny w przypadku pozostatych
punktow koncowych. Nalezy przy tym podkreslic, ze metody pomiaru wynikow byty

odpowiednie dla ocenianych punktéw korncowych.

Nie zidentyfikowano innego rodzaju btedéw, w zwigzku z czym ryzyko wystepowania innych

btedéw systematycznych réwniez okreslono jako niskie dla wszystkich trzech badanh.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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d(

Tak
przy uzyciu technologii interaktywnej

skali Hurley’a i stosowania

ogdlnoustrojowych antybiotykdw na poczatku

badania

Tak

Chorych randomizowano w stosunku 2:2:2:1

odpowiedzi ze stratyfikacjg wedtug wyniku w

Tak
Chorych randomizowano w stosunku 2:2:2:1

poczatku badania

przy uzyciu technologii interaktywnej odpowiedzi
ze stratyfikacjg wedtug wyniku w skali Hurley’a i

stosowania ogodlnoustrojowych antybiotykow na

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan BE HEARD I, BE HEARD Il oraz Glatt 2021 wg zalecen Cochrane Collaboration — narzedzie
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Tak
Uczestnikéw randomizowano w stosunku
2:1:1 za pomocg systemu interaktywnej
technologii odpowiedzi ze stratyfikacjg na

podstawie wyniku w skali Hurley’a

Przez caly czas trwania badania chorzy,
w stosunku do przypisanego do leczenia z
wyjatkiem personelu potrzebnego do
podawania i ustalania przypisanego leku

Nie

badacze i sponsor pozostawali zamaskowani

T
Przez caly czas trwania badania chorzy,
badacze i sponsor pozostawali zamaskowani w
stosunku do przypisanego do leczenia z
wyjatkiem personelu potrzebnego do
podawania i ustalania przypisanego leku

Tak
Chorzy byli zaslepieni w stosunku do
przypisanej interwencji

Rdéznice miedzy grupami byty niewielkie
m.in. w réznicy nasilenia choroby

Niskie ryzyko

Nie
Ro6znice miedzy grupami byty niewielkie m.in.
w roznicy nasilenia choroby

Niskie ryzyko

Prawdopodobnie nie
Liczba guzkéw i ropni rézni sie miedzy
grupami, ale ogdiny stan nasilenia
choroby byt zblizony w obu grupach.

Nie
Przez caly czas trwania badania chorzy,

badacze i sponsor pozostawali zamaskowani
w stosunku do przypisanego do leczenia z

Nie
Przez caly czas trwania badania chorzy,

badacze i sponsor pozostawali zamaskowani w

Niskie ryzyko

Nie
Chorzy byli zalepieni w stosunku do

stosunku do przypisanego do leczenia z

przypisanej interwencji
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak,
prawdopodobnie tak, nie,

prawdopodobnie nie, b/d, n/d
wraz z uzasadnieniem decyzji)

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za podanie
choremu interwencji wiedzieli,
jaka interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T
lub PT lub b/d

Czy wystapity odstepstwa od
zamierzonej interwenc;ji (chorzy
otrzymali interwencje inng niz
przypisana) w zwigzku z
kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz T lub PT

Czy te odstepstwa moga mie¢
wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz T lub PT
lub b/d

Czy te odstepstwa byly
zrownowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono
odpowiednia analize (w populacji
ITT lub zmodyfikowanej ITT) w
celu oszacowania efektu
przypisania do interwenc;ji?

BE HEARD |

wyjatkiem personelu potrzebnego do
podawania i ustalania przypisanego leku

BE HEARD I

wyjatkiem personelu potrzebnego do
podawania i ustalania przypisanego leku

Glatt 2021

Tak

Z powodu réznigcego sie wygladu roztworéw

BIM i PLC, personel odpowiedzialny za
podanie leku nie byt zaslepiony

Tak
Z powodu réznigcego sie wygladu roztworéw
BIM i PLC, personel odpowiedzialny za podanie
leku nie byt zaslepiony

Tak
Ze wzgledu na rdznice w prezentacji
miedzy BIM a ADA, niezaslepiony
personel badawczy przygotowywat
i podawat badany lek bez innego
udziatu w badaniu

Nie
Nie odnotowano odstepstw.

Nie
Nie odnotowano odstepstw.

Nie
Nie odnotowano odstepstw.

n/d n/d n/d
n/d n/d n/d
Tak Tak Tak

Analizy skutecznosci, w tym dla
pierwszorzedowego punktu koncowego
przeprowadzono z wykorzystaniem
populacji ITT. Analizy bezpieczenstwa
obejmowaty wszystkich chorych, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng petna lub
czesciowg dawke leczenia w zestawie

Analizy skutecznosci, w tym dla
pierwszorzedowego punktu koncowego
przeprowadzono z wykorzystaniem populacji
ITT. Analizy bezpieczehstwa obejmowaty
wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng petng lub czesciowg dawke

Analize skutecznosci przeprowadzono
dla zestawu per protocol, ktory jest
podzbiorem zestawu petnej analizy,
skfadajgcym sie z tych uczestnikow,

ktorzy nie wykazywali istotnych
odchyleh od protokotu wptywajgcych na
pierwotng zmienng skutecznosci, co
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0
N
U
-

bezpieczenstwa i BIM w zestawie
aktywnego leku

0
N
v
-

leczenia w zestawie bezpieczenstwa i BIM
w zestawie aktywnego leku

zostato potwierdzone podczas
przegladu przed analizg przed koncem
zaslepienia danych. Pozostate wyniki
dotyczace skutecznosci przedstawiono
dla populacji FAS (ang. full-analysis
set), ktéra obejmuje chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke
(petng lub czesciowg) badanego leku
i mieli prawidtowy pomiar poczgtkowy
i pomiar po wartosci poczgtkowej dla co
najmniej jednej zmiennej dot.
skuteczno$ci.

n/d

n/d

n/d

Niskie ryzyko

Prawdopodobnie tak

Dane dotyczace skutecznosci byty
analizowane w populacji ITT, a dane
dotyczace bezpieczenstwa — w populacji
chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke analizowanego leku.

Niskie ryzyko

Prawdopodobnie tak

Dane dotyczace skutecznosci byty
analizowane w populacji ITT, a dane
dotyczace bezpieczenstwa — w populacji
chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke analizowanego leku.

Niskie ryzyko

Tak
Analize skutecznosci przeprowadzono
dla zestawu per protocol, ktéry jest
podzbiorem zestawu petnej analizy,
skfadajgcym sie z tych uczestnikow,
ktorzy nie wykazywali istotnych
odchylen od protokotu wptywajgcych na
pierwotng zmienng skutecznosci, co
zostato potwierdzone podczas
przegladu przed analizg przed koncem
zaslepienia danych. Pozostate wyniki
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prawadopodonb = ARD = ARD 0
dotyczace skutecznosci przedstawiono
dla populacji FAS (ang. full-analysis
set), ktéra obejmuje chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke
(petna lub czesciowg) badanego leku
i mieli prawidtowy pomiar poczgtkowy
i pomiar po wartosci poczgtkowej dla co
najmniej jednej zmiennej dot.
skutecznosci.
a dowody na to, Ze na n/d n/d n/d
) D U
bra oze zaleze¢ od n/d n/d n/d
JO P O O
prawdopodobne, ze bra n/d n/d n/d
O RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
U O Pld O O O
Nie Nie Nie

Nie zidentyfikowano odstepstw od zatozeh
pomiaru wynikow, a wszystkie najwazniejsze
punkty koncowe byly mierzone zgodnie
z przyjetymi metodami.

Nie zidentyfikowano odstepstw od zatozen
pomiaru wynikdw, a wszystkie najwazniejsze
punkty kohcowe byly mierzone zgodnie
z przyjetymi metodami.

Nie zidentyfikowano odstepstw od
zatozeh pomiaru wynikéw, a wszystkie
najwazniejsze punkty koncowe byty

mierzone zgodnie z przyjetymi metodami.
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prawadopodonb = ARD = ARD 0
7 . Nie Nie Nie zidentyﬂ,:Ic?wano réznic
ogto ré e pomied Nie zidentyfikowano réznic w prowadzeniu Nie zidentyfikowano réznic w prowadzeniu : L -
S . o . . w prowadzeniu pomiaréw migedzy
grupa pomiaréw migdzy grupami. pomiaréw migdzy grupami. .
grupami.
OU0pPO0O ( N N
B b b/q Przez caty czas trwania badania chorzy, Przez caty czas trwania badania chorzy, N
badacze i sponsor pozostawali zamaskowani |badacze i sponsor pozostawali zamaskowani w
osoby o : . : . Oceny chorych byly przeprowadzane
w stosunku do przypisanego do leczenia stosunku do przypisanego do leczenia s
e o o przez zaslepiony personel badawczy
z wyjatkiem personelu potrzebnego do z wyjatkiem personelu potrzebnego do
PIEYH 2GS podawania i ustalania przypisanego leku podawania i ustalania przypisanego leku
0apoOo Q 0
D 0/Q
0 0g n/d n/d n/d
0apoOo Q 0
Prawciopocion n/d n/d n/d
O RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
U O 0 O e epo eq
et i Tak Tak Tak
rred udosten 1o Dane analizowano zgodnie z Planem Analizy | Dane analizowano zgodnie z Planem Analizy Dane analizowano zgodnie z Planem
b " Statystyczne;. Statystyczne;. Analizy Statystyczne;.




@

Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych —
N ANTA zelx® (b ) y pnego zap pokrynowych g potowy 72
analiza kliniczna
prawadopodonb = ARD = ARD 0
: ap ... : ; .-. wyni o e el Nie Nie Nie zidentyﬁkovtla:ﬁo informacii, na
Nie zidentyfikowano informacji, na podstawie | Nie zidentyfikowano informacji, na podstawie ORI ’ .
dostep ofe 6 7 . . PN . : podstawie ktorej mozna by przypuszczaé
. - : 5 ktdrej mozna by przypuszczac o btedzie ktérej mozna by przypuszczac o btedzie o bledzie
0 '. . opodobnie . .. Nie Nie Nie zidentyﬁkovtg?lo informaciji, na
; Nie zidentyfikowano informacji, na podstawie Nie zidentyfikowano informaciji, na podstawie R i, .
a podstawie . N X . N . . podstawie ktdrej mozna by przypuszczaé
Hosten ! ktdrej mozna by przypuszczac o btedzie ktérej mozna by przypuszczac o btedzie o bledzie
O RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ogo O ROB




NALA HTA@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia 73

apokrynowych gruczotéw potowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowan leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych —
N A TA a;]aﬁzaxk“(nilcznalzu ) wany w leczeniu ropnego zap ia apokrynowych gruczotéw potowy: 74

IBMNORANTLA NOCET




NALA HTA@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia 75

apokrynowych gruczotéw potowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

3.10.1. Zasady ogélne

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.4 oraz Microsoft Excel 365. Dla
wynikéw o charakterze dychotomicznym 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/efektow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie
zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badane;j
lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow
ciggtych wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci.
W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)'* w przypadku, gdy

zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu 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 interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Iub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podej$ciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzehn wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

4 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegolnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.4 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, 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.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 8.

Podsumowanie wskaznikéw oceny

interpretacje

Parametr

(03

RR

HR

Kiedy liczony

Dla wynikoéw o charakterze

dychotomicznym

skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego

w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobiehAstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktorych wystgpit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohAcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okre$lony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikow o charakterze
cigglym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach
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Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

roznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI. 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzié, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze

prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
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leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 $wiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu kohcowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowa¢, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu korncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

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

przedziat ufno$ci nie zawierat zera.
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3.10.2. Analiza statystyczna w badaniach pierwotnych

Badanie BE HEARD | i BE HEARD II

W badaniach BE HEARD |i BE HEARD Il pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena
skutecznosci BIM + terapia standardowa (SoC) w poréwnaniu z PLC + SoC, poprzez ocene
odpowiedzi HISCR50 w 16. tygodniu. Moc badania obliczono dla pierwszorzedowego punktu
koncowego przy zatozeniu, ze odsetek odpowiedzi HISCR50 w 16. tygodniu wynositby 60%
dla BIM 320 mg + SoC podawanego co 2 tygodnie, 50% dla BIM 320 mg + SoC podawanego
co 4 tygodnie i 25% dla PLC + SoC. Zaktadane wskazniki odpowiedzi dla tych obliczen
uwzgledniaty wskaznik rezygnacji z udziatu w badaniu wynoszgcy okoto 10%. Przyjmujgc te
zatozenia, moc zapewniona przez wielkos¢ proby 490 chorych na badanie (280 chorych dla
BIM 320 mg Q2W + SoC, 140 chorych dla BIM 320 mg Q4W + SoC i 70 chorych dla PLC +
SoC) w celu wykazania statystycznej przewagi BIM + SoC nad PLC + SoC przy dwustronnym
poziomie istotnosci 0,025 wynosita 99% dla BIM 320 mg Q2W + SoC i 90% dla BIM 320 mg
Q4W + SoC. Oba badania miaty niezalezng moc do testowania pierwszorzedowych

i uszeregowanych drugorzedowych punktow koncowych [Kimball 2024].

Analizy skutecznoéci, w tym dla pierwszorzedowego punktu koncowego, obejmowaty
wszystkich losowo przydzielonych chorych (populacja z zamiarem leczenia [ITT],
ang. intention-to-treat). Wielokrotnos¢ oraz bigd | rodzaju byly kontrolowane dla
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw kohcowych za pomocg procedury
zamknietego testowania o ustalonej kolejnosci w ramach réwnolegtego systemu bramek.
Ocena istotnosci statystycznej dla kazdego wyniku w sekwenciji byta zalezna od osiggniecia
istotnosci statystycznej w poprzedzajgcych punkcie konncowym w hierarchii (poziom istotnosci
statystycznej w badaniu przyjeto dla dwustronnego przedziatu a=0,025). Obydwa schematy
dawkowania BIM + SoC byly testowane niezaleznie w poréwnaniu z PLC + SoC (niemniej
jednak przedmiotem niniejszej analizy dla 16 tygodni byt wylgcznie BIM podawany co
2 tygodnie). Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania
SAS, wersja 9.4 [Kimball 2024].

Pierwszorzedowa analiza danych dychotomicznych zgodnie z testowaniem hierarchicznym
zostata przeprowadzona z uzyciem metody zmodyfikowanej imputacji braku odpowiedzi
(mNRI, ang. modified non-responder imputation), przy czym chorzy, ktérzy otrzymali
antybiotyki o dziataniu ogdlnoustrojowym (nowe lub w zwiekszonej dawce dla dowolnego

wskazania) lub chorzy ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych, lub
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z brakiem skutecznosci leczenia kwalifikowani byli jako tacy, u ktérych stwierdzono brak
odpowiedzi podczas kolejnych wizyt z wykorzystaniem metody imputacji wielokrotnej. Dla
analizy pierwszorzedowych cigglych punktéw koncowych oraz eksploracyjnych punktow
koncowych okreslonych w testowaniu hierarchicznym, zastosowano metode imputacji
wielokrotnej MI (ang. multiple imputation). Ocene przeprowadzano réwniez za pomocg metody
obserwowanych przypadkow (OC, ang. observed case) oraz metody przeniesienia ostatniej
obserwacji (LOCF, ang. ang. last observation carried forward). Dodatkowo przeprowadzono
analize post-hoc metodg imputacji mMNRI HS-ABX'" [Kimball 2024].

Badanie Glatt 2021

W badaniu Glatt 2021 podstawowym dla wszystkich formalnych analiz statystycznych
skutecznoéci byto poréwnanie miedzy BIM + SoC vs PLC + SoC. Wskazniki odpowiedzi
w kazdym ramieniu modelowano przy uzyciu bayesowskiego modelu regresji logistycznej
z leczeniem i poczatkowym stadium Hurley’a jako czynnikami zwigzanymi z odpowiedzig
HiSCR. Zatozenia wstepne i obserwowane dane z zestawu per-protocol potaczono
i wykorzystano do uzyskania rozktadéw a posteriori dla odsetka odpowiedzi w kazdym
ramieniu leczenia oraz rozktadu a posteriori roznicy w leczeniu miedzy BIM + SoC i PLC +
SoC. Wielkos¢ proby wynoszaca okoto 60 chorych fgcznie w obydwu grupach zapewnita
ponad 90% prawdopodobienstwo predykcyjne dla zidentyfikowania lepszego leczenia, przy
zatozeniu wskaznika odpowiedzi na poziomie 70% dla BIM + SoC i28% dla PLC + SoC.
Zgodnie z przyjetymi zasadami, kryterium uznania przewagi jednej z interwencji nad drugg
byto uzyskanie poziomu prawdopodobienstwa wiekszego niz 0,975. Analiza pierwszorzedowa
zostata oparta na zestawie per-protocol (z wytgczeniem uczestnikdw z odchyleniami od
protokotu wptywajgcymi na pierwszorzedowy punkt kohcowy) i zaklada, ze wczesne
przerwanie leczenia to brak odpowiedzi w 12. tygodniu. Uczestnicy badania, ktdrzy otrzymali
terapie ratunkowg, zostali uznani za nieodpowiadajgcych na leczenie od momentu podjecia
terapii ratunkowej. Odpowiedz na leczenie raportowano z 95% przedziatem ufnoéci. Wszystkie
analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS, wersja 9.4
[Glatt 2021].

W ponizszej tabeli zestawiono wykorzystywane metody imputacji danych w badaniach BE
HEARD i w badaniu Glatt 2021 wraz z ich definicjami.

5 ang. antibiotics — antybiotyki
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Tabela 9.
Metody imputacji danych zastosowane w badaniach BE HEARD | i BE HEARD Il i Galtt
2021

Metoda imputacji
danych

Definicja
Badania BE HEARD I/l

Chorzy, ktorzy otrzymali antybiotyki o dziataniu ogdlnoustrojowym (nowe lub
w zwiekszonej dawce dla dowolnego wskazania) lub chorzy ktérzy przerwali leczenie
z powodu zdarzen niepozgdanych, lub z brakiem skutecznosci leczenia kwalifikowani byli
jako tacy, u ktorych stwierdzono brak odpowiedzi podczas kolejnych wizyt. Pozostate
brakujgce dane uzupetniono przy uzyciu metody wielokrotnej imputacji (wszystkie
antybiotyki).
Metoda zastosowana m.in. w analizie punktow koricowych testowanych hierarchicznie.

Chorzy, ktorzy otrzymali antybiotyki o dziataniu ogdinoustrojowym (nowe lub
w zwiekszonej dawce dla dowolnego wskazania) lub chorzy ktérzy przerwali leczenie
z powodu zdarzen niepozadanych, lub z brakiem skutecznosci leczenia kwalifikowani byl
jako chorzy utraceni, a wszelki brak danych kwalifikowano z wykorzystaniem metody
imputacji wielokrotne;.
Metoda zastosowana m.in. w pierwszorzedowych ciggtych punktach korcowych oraz
w eksploracyjnych punktach koncowych testowanych hierarchicznie.

Chorzy, ktérzy otrzymywali antybiotyki o dziataniu ogdélnoustrojowym w opinii badacza
jako terapii ratunkowej (antybiotykoterapia stosowana w innym celu nie kwalifikowata sie
jako brak odpowiedzi) lub chorzy ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen

mNRI HS-ABX niepozadanych, lub z brakiem skutecznosci leczenia kwalifikowani byli jako tacy,
u ktorych stwierdzono brak odpowiedzi podczas kolejnych wizyt. Pozostate brakujgce
dane uzupetniono przy uzyciu metody wielokrotnej imputac;ji.

Metoda zastosowana alternatywnie do podstawowej mNRI (post-hoc).

Chorzy, ktdrzy otrzymywali antybiotyki o dziataniu ogolnoustrojowym w opinii badacza
jako terapii ratunkowej (antybiotykoterapia stosowana w innym celu nie kwalifikowata sie
jako brak odpowiedzi) lub chorzy ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych, lub z brakiem skutecznos$ci leczenia kwalifikowani byli jako chorzy
utraceni, a wszelki brak danych kwalifikowano z wykorzystaniem metody imputacji
wielokrotnej.

MI HS-ABX

Metoda uwzgledniajgca wytgcznie chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie punktu
koncowego w bazie danych, a wszystkie brakujace dane zostaty pominiete.

Metoda, ktérg zastosowano w przypadku chorych, ktérych dane byly brakujace, lub ktérzy
przerwali udziat w badaniu przed oceng.
Brakujgce dane po wizycie poczgtkowej byly imputowane poprzez przeniesienie ostatniej
dostepnej obserwacji (w tym wizyty poczgtkowej).

Badanie Glatt 2021

Chorzy, w przypadku ktérych stwierdzono brak danych podczas wizyty kontrolnej lub
z powodu wczesniejszego przerwania leczenia (z dowolnego powodu) uznawano jako
chorych nieodpowiadajgcych na leczenie podczas okreslonej wizyty lub podczas
wszystkich kolejnych wizyt po przerwaniu leczenia.

Chorzy otrzymujacy terapie ratunkowg zostali sklasyfikowani jako nieodpowiadajgcy na
leczenie od momentu rozpoczecia terapii ratunkowej do kofnca okresu leczenia.

Metoda zastosowana w ramach analizy wrazliwosci.

Badanie BE HEARD EXT

W badaniu BE HEARD EXT ocene przeprowadzano za pomocg metody obserwowanych
przypadkow (OC).
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4. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BIM + SoC
wzgledem PLC + SoC

4.1. Ocena skutecznosci BIM + SoC vs PLC + SoC na
podstawie badan RCT

Skutecznos¢ bimekizumabu stosowanego w skojarzeniu z terapig standardowg (BIM + SoC)
wzgledem placebo stosowanego w skojarzeniu z terapig standardowg (PLC + SoC) zostata
oceniona na podstawie trzech randomizowanych, wieloosrodkowych, miedzynarodowych,
podwodjnie zaslepionych badan BE HEARD |i BE HEARD Il oraz Glatt 2021.

Wyniki z badan BE HEARD I i Il przedstawiono na podstawie publikaciji Kimball 2024, ab. konf.
Sayed 2023, ab. konf. Ingram 2023, Zouboulis 2023 poster, Orenstein 2024 poster oraz
Zouboulis 2024 poster.

W ramach terapii standardowej chorzy przyjmowali antybiotyki — zgodnie z kryterium witgczenia
do ww. badan chorzy mogli kontynuowa¢ przyjmowanie antybiotykow u chorych, ktérzy
stosowali je w stabilnych dawkach przed rozpoczeciem badania. Dozwolone podczas badania
leki towarzyszgce obejmowaly: terapie antyseptyczna, pielegnacje ran, terapie przeciwbodlowg
oraz antybiotykoterapie. W uzasadnionych przypadkach dozwolone byto leczenie ratunkowe
(leki przeciwbdlowe, naciecie/drenowanie ropnia, wstrzykniecia doogniskowe triamcynolonu).

Szczegdbtowg charakterystyke stosowanych interwencji przedstawiono w zatgczniku 13.8.

W badaniu Glatt 2021 aktywne ramie referencyjne stanowit ADA, jednak nie jest on
komparatorem dla BIM w niniejszej analizie, w zwigzku z czym nie przedstawiono wynikow dla

chorych z tego ramienia.




NALA HTA@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia 86

apokrynowych gruczotéw potowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie BE HEARD | i BE HEARD I

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT obejmujgcej wszystkich
zrandomizowanych chorych wigczonych do badania BE HEARD | i BE HEARD |II.

W ramach badan BE HEARD | i BE HEARD Il chorzy byli przydzieleni do nastepujacych grup:

o stosujgcych BIM w dawce 320 mg co 2 tygodnie + SoC do 48. tygodnia obserwacji;

o stosujacych BIM w dawce 320 mg co 2 tygodnie + SoC do 16. tygodnia,
a nastepnie co 4 tygodnie do 48. tygodnia obserwacji;

o stosujgcych BIM w dawce 320 mg co 4 tygodnie + SoC do 48. tygodnia obserwacji;

o stosujgcych PLC do 16. tygodnia, a nastepnie BIM w dawce 320 mg co 2 tygodnie +
SoC do 48. tygodnia obserwac;ji.

W ramach ponizszych podrozdziatéw wyniki przedstawiono dla dawkowania BIM
zgodnego z zapisami ChPL Bimzelx® tj. BIM co 2 tyg. przez pierwsze 16 tygodni,
a nastepnie BIM co 4 tyg.

W poréwnaniu BIM Q2W z PLC dla pierwszych 16 tyg. wynik dla BIM podano w publikacji

jako wyniki skumulowane dla obu grup otrzymujacych ten lek w dawce Q2W.

W ponizszych podrozdziatach wyniki dla 16 i 48 tygodni podano w oddzielnych tabelach.
Dodatkowo, w celu zaobserwowania zmian skutecznosci leczenia w czasie,
przedstawiono wykresy. W niniejszej analizie przedstawiono wyniki wszystkich grup,
ktérych dawkowanie BIM byto zgodne z ChPL (dawkowanie Q2W przez pierwsze 16 tyg.,
a nastepnie Q4W).

Wyniki przedstawiono dla 16. tygodnia — koniec okresu indukcyjnego oraz dla 48. tygodnia

obserwacji — koniec okresu podtrzymujgcego.

W badaniach BE HEARD | i BE HEARD ||l analizowano nastepujgce kategorie punktéw
koncowych:

e pierwszorzedowy:

o odpowiedz HiISCR50;
e drugorzedowe:

o odpowiedz HiISCR75;

o zaostrzenie objawow choroby;
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o wynik DLQI;

o wynik w kwestionariuszu HSSDD dotyczgcej najgorszego bolu skory;
e dodatkowe:

o odpowiedz HiISCR90;

o odpowiedz HiISCR100;

o wynik w skali IHS-4;

o HSSQ dotyczacego bolu skory;

o wynik w skali PGI dotyczgcej stopnia nasilenia bolu skory.

Wyniki przedstawiono w populacji ogétem oraz tam, gdzie byto to mozliwe, tj. w przypadku
odpowiedzi HiSCRS50, HISCR75 i HiSCR90, takze w podziale na chorych stosujgcych

uprzednio leczenie biologiczne i bez takiej terapii w wywiadzie.

W obydwu badaniach zastosowano testowanie hierarchiczne. Punkty koncowe z kolejnych
krokow analizowano pod wzgledem istotnosci statystycznej w momencie, gdy poprzedni
analizowany w hierarchii punkt koncowych uzyskat istotno$¢ na poziomie p=0,025. Analize
statystyczng dla dawki BIM Q2W vs PLC na poziomie p=0,025 przeprowadzono niezaleznie
od dawki BIM Q4W. Zgodnie z zatozeniami autoréw badania, w momencie osiggniecia
istotnosci statystycznej na ostatnim kroku dla dawki, na poziomie p=0,025, powtdrnie

testowano IS dla drugiej dawki na poziomie p=0,05.

Kolejno$¢ oceniania poszczegdlnych punktow koncowych przedstawiono na schematach

ponizej.
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Rysunek 6.
Kolejnos¢ testowania hierarchicznego w badaniach A) BE HEARD | oraz B) BE HEARD II

A) BE HEARD |

BKZ Q2W 3 BKZ Q4W
If significant o, If significant
Step 1: Test HiISCR50at 0.025 % Step 1: Test HISCR50 at 0.025
If significant If significant
Step 2: Test HISCR75at 0.025 Step 2: Test HISCR75 at 0.025
If significant If significant
Step 3: Test DLQI at 0.025 Step 3: Test DLQI at 0.025
If significant If significant
Step 4: Test HS Skin Pain CfB Step 4: Test HS Skin Pain CfB
at 0.025 at 0.025
If significant If significant
Step 5: Test HS Skin Pain Step 5: Test HS Skin Pain
Response at 0.025 Response at 0.025
If significant If significant
B) BE HEARD II
BKZ Q2W BKZ Q4W
If significant If significant

Step 1: Test HiSCR50 at 0.025 Step 1: Test HiISCR50at 0.025

If significant
Step 2: Test HiSCR75 at 0.025

If significant

Step 2: Test HISCR75 at 0.025

If significant If significant

Step 3: Test Flare at 0.025 Step 3: Test Flare at 0.025

If significant If significant

Step 4: Test DLQIat 0.025 Step 4: Test DLQI at 0.025

If significant If significant
Step 5: Test HS Skin Pain CfB Step 5: Test HS Skin Pain CfB
at 0.025 at 0.025
If significant If significant

Step 6: Test HS Skin Pain
Response at 0.025

Step 6: Test HS Skin Pain
Response at 0.025

If significant If significant

Reakcja na bdl skory HS byla badana u chorych z wynikiem =3 na poczatku badania. BKZ:
bimekizumab; CFB: zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej; DLQI: wskaznik jakosci zycia zalezny
od dolegliwosci skornych; DT: sgczaca przetoka; HiSCR: odpowiedz kliniczna; HISCR50/75: 250/75%
redukcja catkowitej liczby ropni i liczby zapalnych w stosunku do wartosci poczgtkowej bez wzrostu w
stosunku do wartosci poczgtkowej w zakresie ropnia lub DT;Q2W: co 2 tygodnie; Q4W: co 4 tygodnie.
Zrodto: Kimball 2024
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Badanie Glatt 2021

Wyniki skutecznosci przedstawiono dla 12 tygodniowego okresu obserwacji. Wyniki
pierwszorzedowej analizy, ktéra obejmowata wyniki odpowiedzi HISCRS50, HISCR75
i HISCR90 przestawiono dla populacji PPS (ang. per-protocol set), obejmujacej chorych,
u ktérych nie wystgpity istotne odchylenia od protokotu wptywajgce na pierwszorzedowy punkt
koncowy. Populacja PPS zostanie réwniez wykorzystana do analiz pomocniczych i wrazliwosci
podstawowej zmiennej skutecznosci. Pozostate wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono
dla populacji FAS (ang. full-analysis set), ktéra obejmuje chorych, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedng dawke (petng lub czesciowg) badanego leku i mieli prawidlowy pomiar poczgtkowy

i pomiar po wartosci poczatkowej dla co najmniej jednej zmiennej dot. skutecznosci.

W ramach analizy pierwszorzedowej porownano HiSCR w 12. tygodniu miedzy ramionami BIM
i PLC, stosujgc analize bayesowskg obejmujgca chorych, ktérzy otrzymali leczenie ratunkowe
przed wizytg w 12. tygodniu obserwacji (chorzy Ci zostali zdefiniowani jako niereagujgcy na
leczenie od momentu przyjecia leczenia ratunkowego). Analiza bayesowska HISCR
w 12. tygodniu leczenia wykorzystuje model regresji logistycznej z uwzglednieniem grupy

leczenia (BIM + SoC lub PLC + SoC) i dostosowaniem do poczatkowego stadium Hurley’a.

W badaniu Glatt 2021 skutecznos$¢ oceniano wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e odpowiedz HiISCR: HISCR50, HiISCR75 i HISCR90;
¢ wynik w skali IHS-4;
¢ wynik dla bélu w skali ogdinej oceny chorego (PtGA);

e jakosc zycia oceniana wg DLQI.

W ponizszych podrozdziatach zamieszczono szczegoétowe wyniki.
41.1. Odpowiedz HiSCR50

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HiISCR50, definiowanej jako co najmniej 50%
zmniejszenie catkowitej liczby ropni i guzkow zapalnych przy jednoczesnym braku zwiekszenia
liczby ropni lub braku zwiekszenia liczby sgczgcych przetok wzgledem wartosci poczatkowych

stanowita we wszystkich badaniach pierwszorzedowy punkt koncowy.

Nalezy podkresli¢, ze 50% zmniejszenie liczby ropni i guzkéw zapalnych uwazane jest za
klinicznie znaczgce i skorelowane z poprawg jakosci zycia oraz redukcjg nasilenia bdlu,

dlatego uzyskane wyniki nalezy uznac za klinicznie istotne.
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Warto doda¢ iz osiagniecie odpowiedzi HiISCR50, stanowi kluczowy i zwalidowany

punkt koncowy w ocenie skutecznosci leczenia chorych na HS [EMA 2024].
41.1.1. BIMvs PLC —-12-16 tygodni
Badanie BE HEARD |i BE HEARD Ii

Wyniki HISCR50 dla chorych ogdtem wskazujg na przewage BIM + SoC nad PLC + SoC w 16.
tyg. obserwacji. Zgodnie z obliczeniami autorow publikacji dla analizy podstawowej, roznice

miedzy grupami byty istotne statystycznie (p-wartos¢ <0,025).

Odpowiedz HISCR50 raportowano u wiekszego odsetka chorych niezaleznie od metody
imputacji oraz ocenianych podgrup (stosujgcych leczenie biologiczne w wywiadzie lub
niestosujgcych tego leczenia). Wyniki dla podgrup przedstawiono w postaci danych
skumulowanych z obu badan BE HEARD.

Wyniki imputacji mNRI HS-ABX oraz wyniki pochodzgce z analizy metodg OC byty nominalnie
wyzsze od wynikow analizy mNRI co ma zwigzek z odmienng metodg imputacji danych
utraconych. Warto zaznaczyé¢, ze imputacja HS-ABX jako brak odpowiedzi klasyfikowata
zastosowanie antybiotykoterapii ogodlnoustrojowej wylgcznie w terapii ratunkowej HS
(antybiotykoterapie stosowang w innym celu nie kwalifikowata jako brak odpowiedzi).
Natomiast uwzglednione w analizie hierarchicznej wyniki mNRI (jako analiza podstawowa)

mozna uznac za bardziej restrykcyjne.

Wykres przedstawiajgcy uzyskanie odpowiedzi HISCR50 w badaniach BE HEARD /Il

w pierwszych 16 tygodniach przedstawiono w zatgczniku 13.1.
Badanie Glatt 2021

W grupie BIM Q2W + SoC odsetek chorych z odpowiedzig HiISCR50 byt ponad dwukrotnie
wyzszy niz w grupie chorych stosujgcych PLC + SoC juz w analizie 12-tygodniowego okresu
obserwacji. Réznica miedzy grupami bytfa istotna statystycznie niezaleznie od zastosowane;j

metody imputacji danych. Niska warto$¢ parametru NNT $wiadczy o duze;j sile interwencji.
Szczegoty przedstawiono na rysunku przedstawionym w zatgczniku 13.2.

Sredni rozktad prawdopodobienstwa dla réznicy miedzy BIM Q2W +SoC a PLC + SoC

w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego HiSCR50 wynosit 57,3% w grupie
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BIM Q2W + SoC i 26,1% w grupie PLC + SoC. Prawdopodobienstwo, ze BIM Q2W + SoC

bedzie bardziej skuteczny w poréwnaniu z PLC + SoC wynosito 99,8%.
Szczegotowe dane przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 7.

Sredni rozktad prawdopodobienstwa przewagi BIM + SoC vs PLC + SoC
obserwowanego dla réznicy czestosci wystepowania odpowiedzi HISCR50 w czasie 12
tygodni obserwaciji w badaniu Glatt 2021

EI Modeled posterior probability of superiority

Superiority
margin

. Posterior )
i p_rob_ab|l_|ty //_\
¢ distribution / \

\_/_/

: Posterior
: probability
¢ superiority = 0.998
=25 0 25 50 75

Difference in wk-12 HiSCR (bimekizumab vs placebo)

Response rate Placebo Bimekizumab
Observed 5/18 25/40
NRI 5/20 25/44

Results of modeled posterior probability
Mean (SD) 26.1(6.8) 57.3(7.4)

Median (95% Cl) 25.7(13.8-40.5) 57.4(42.4-71.4)
Posterior difference from placebo, %
Mean (SD) [95% Cl] 31.2(10.1)[11.0-50.4]
Probability (difference >0%) 99.8

Zrodto: Glatt 2021

W badaniu Glatt 2021 przeprowadzono analizy dodatkowe dla oceny HiSCR50. Wyniki
pierwszorzedowej analizy byty spdjne z wynikami analiz dodatkowych, przedstawionych
w populacji petnego zestawu danych (FAS). Przeprowadzono analize wrazliwosci
z wylgczeniem chorych, w przypadku ktorych odpowiednie dane nie byly dostepne. Na
podstawie niebayesowskiej analizy wrazliwosci wykazano przewage BIM + SoC nad
PLC + SoC w odniesieniu do wystepowania odpowiedzi HISCR. Wyniki analiz dodatkowych

przedstawiono w zatgczniku 13.1.

Szczegotowe wyniki badan BE HEARD i Glatt 2021 zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR50 w czasie 12-16 tygodni obserwacji — poréwnanie BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC + SoC

Metoda  BIM320mgQ2W+SoC PLC+SoC
Populacja imputaciji

(0] RD NNT
(95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)

Badanie
(publikacja)

Odpowiedz HiSCR50

BE HEARD | " 5 9% TAK
(Kimball 2024) e () 2| 2l 2 1 (116, 431y i md - -0,00608
BE HEARD Il Ogotem MR 2,29 TAK
(Kimball 2024) et ez 291 | 24(32)7 | 74| (49074 20y it nd | 0=0,00328
A $ $ &&
o HEARD | Grupa | 80 (63,5) 126 | 24(36,9° | 65 n/d n/d n/d n/d
(Kimball 2024) Grupa I1A 71 (54,2)8 131 | 24(36,9° | 65 n/d n/d n/d n/ds&
oc
A $ $ &&
oE HEARD I Grupa | 80 (60,2) 133 | 24(343° | 70 n/d n/d n/d n/d
(Kimball 2024) Grupa 1M 84 (63,6)8 132 | 24(343° | 70 n/d n/d n/d n/dss
16 A % *k &&
senearo! 98 Grupa | b/d (59,8) 143 | bid (34,0 | 72 n/d n/d n/d n/d
(Kimball 2024) Grupa lI™ | oo | bl (50,4)” 146 | bid (34,0 | 72 n/d n/d n/d n/dss
ABX
A sk sk &&
BE HEARD Il Grupa | b/d (56,1) 145 b/d (32,3) 74 n/d n/d n/d n/d
(Kimball 2024) Grupa IIM bid 61,1y | 146 | bid (323 | 74 n/d n/d n/d n/dse
IChorZ}' mNRI b/d (52,8)** 115 | b/d (27,6)* | 29 n/d n/d n/d n/d&&
Z leczeniem
gg Zgﬁgg ;,I biologicznym
w wywiadzie* ocC 61 (56,5) 108 8 (28,6) 28 n/d n/d n/d n/dss
(ab. konf. $$
Sayed 2023)
mNRI b/d (57,9)** 465 | bid (34,5 | 117 n/d n/d n/d n/dss
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Badanie I mshc::; i BIM 320 mg Q2W + SoC ~ PLC + SoC OR RD NNT
(publikacja) fas n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Chorzy bez
leczenia oc 254 (61,4) 414 | 40@374) | 107 n/d n/d n/d /s

biologicznego
w wywiadzie®®

4,33 0,35 . 888&
. oc 25 (62,5) 40 527.8) | 18 | ({29 1450) 005060 | 312 | TAK
clatt 2021 I PPS
NRI 25 (56,8) 44 5250) | 20 | 23}?2 78) 0 O%,.sg sp) | 4(213) | TAKss

Szarym ttem oznaczono poréwnania testowane hierarchicznie

AGrupa | obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie dawkowania Q2W + SoC (zgodnos¢ schematu dawkowania
z ChPL dotyczyta wytacznie pierwszych 16 tyg.) vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.);

MGrupa Il obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL + SoC vs leczonych PLC
+ SoC przez pierwsze 16 tyg.

&przedstawiono p-wartos$ci podane przez autoréw publikacji Kimball 2024 (réznice istotng statystycznie okreslano jako roéznica z p-wartoscig=0,025)
&istotnos¢ statystyczna poréwnania nie zostata podana przez autoréw, odstgpiono od wykonywania obliczen z uwagi metodyke zastosowang w badaniach BE
HEARD

&&dla badania Glatt 2021 istotno$¢ statystyczna poréwnania zostata oceniona na podstawie wiasnych obliczen

% n obliczono samodzielnie na podstawie odsetka podanego w publikaciji

$3dane przedstawiono tgcznie dla wszystkich grup stosujgcych BIM w schemacie dawkowania Q2W do 16 tyg. badania

*raportowane jako OR (97,5% CI) — wartos¢ podana przez autoréw publikaciji

**w zwigzku z zastosowaniem metody wielokrotnej imputacji danych utraconych odstgpiono od wykonywania obliczen wiasnych

***dane zbiorcze dla grupy | i Il chorych otrzymujacych BIM Q2W w pierwszych 16 tygodniach; w zwigzku z zastosowaniem metody wielokrotnej imputac;ji
danych utraconych odstgpiono od wykonywania obliczen wiasnych

*wszystkie wczesniejsze terapie biologiczne otrzymane przez chorych ukierunkowane byly na HS; dwoch chorych poczatkowo wigczonych do podgrupy
"z leczeniem biologicznym w wywiadzie" zostato sklasyfikowanych do podgrupy "brak wczesniejszego leczenia biologicznego w wywiadzie", poniewaz nie
otrzymali oni prawdziwej terapii biologicznej
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4.1.1.2. Przedluzenie stosowania BIM — 48 tygodni

Na podstawie badah BE HEARD przedstawiono wyniki dla diuzszego okresu leczenia
BIM + SoC. Analize dlugookresowg przeprowadzono wytgcznie dla schematu dawkowania
BIM zgodnego z ChPL (po 16 tygodniach podawania BIM co 2 tygodnie, BIM podawany byt co
4 tygodnie).

Liczba chorych osiggajgca HiSCR50 zwigkszata sie lub utrzymywata na zblizonym poziomie
do 48. tygodnia leczenia w obydwu analizowanych badaniach. Korzystny wynik uzyskano
takze po zmianie leczenia z PLC + SoC na BIM + SoC po 16 tygodniach (blisko 2-krotny wzrost
odsetka chorych z odpowiedzig HISCR50). Warto dodag¢, ze odpowiedz na leczenie uzyskano
juz w 4. tygodniu obserwacji. Wyniki podgrup w zaleznosci od stosowanego leczenia

biologicznego w wywiadzie sg spdjne z wynikami dla chorych ogotem.

Odsetki chorych dla odpowiedzi HISCR50 otrzymane na podstawie analizy OC, ktore zostaty
wykorzystane do oceny diugookresowej skutecznosci leczenia BIM, byly numerycznie wyzsze

wzgledem analizy mNRI HS-ABX.

Nalezy takze podkresli¢, ze wsrdd chorych, ktorzy osiggneli odpowiedz HISCR50 na leczenie

w 16 tyg. terapii, niemal 90% utrzymato tg odpowiedz do 48. tygodnia leczenia.

Szczegoty przedstawiono na rysunku i w tabeli ponizej (wykresy dotyczgce imputacji mNRI

HS-ABX zaprezentowano w zatgczniku 13.1).
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Rysunek 8.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi

HiSCR50 w czasie 48 tygodni obserwacji

w badaniach A) BE HEARD | oraz B) BE HEARD Il — metoda imputacji OC
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Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HiSCR50 w czasie 48 tygodni obserwacji —
zestawienie wynikow

Grupa BIM 320 mg

Grupa PLC + SoC —

Badanie : ‘Metoda Q2w +SoC — BIM320  BIM 320 mg Q2W +
(publikacja) OBS Populacja wg;;:ﬁﬁjl mg Q4W + SoC SoC
n (%) N n (%) N
Odpowiedz HiSCR50
BE HEARD |
(Kimball 83 (79,8)* 29 (65,9)*
2024) oo
BE HEARD i
(Kimball 87 (81,3) 107 45 (73,8)* 61
2024)
= Ogotem
BE HEARD |
(Kimball b/d (61,4)** 146 | bid (45,3)* 72
2024) mNRI HS-
BE HEARD II ABX
(Kimball b/d (63,8)** 146 | b/d (67,6)** 74
2024) 48 tyg.
Chorzy z leczeniem
BE HEARD I W wywiadzie® oc
(ab. konf. Chorzy bez leczenia
Sayed 2023) biologicznego 141 (81,5) 173 60 (73,2) 82
w wywiadzie
BE HEARD I, Chorych, oc 116 (88,5) 131 b/d b/d
BE HEARD II z odpowiedzig
(ab. konf. HISCR50 w 16. tyg. .
Ingram 2023) terapii LOCF 133 (85,8) 155 b/d b/d

*obliczono samodzielnie na podstawie odsetka podanego w publikaciji

**w zwigzku z zastosowaniem metody wielokrotnej imputacji danych utraconych odstgpiono od
wykonywania obliczer wtasnych
wszystkie wczesniejsze terapie biologiczne otrzymane przez chorych ukierunkowane byly na HS;
dwdch chorych poczatkowo wigczonych do podgrupy "z leczeniem biologicznym w wywiadzie" zostato
sklasyfikowanych do podgrupy "brak wczesniejszego leczenia biologicznego w wywiadzie", poniewaz
nie otrzymali oni prawdziwej terapii biologicznej
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41.2. Odpowiedz HiSCR75

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR75, definiowanej jako co najmniej 75%
zmniejszenie catkowitej liczby ropni i guzkéw zapalnych przy jednoczesnym braku zwiekszenia
liczby ropni lub braku zwiekszenia liczby sgczacych przetok wzgledem wartosci poczatkowych
stanowita w badaniu BE HEARD | i BE HEARD Il kluczowy drugorzedowy punkt korncowy,
a w badaniu Glatt 2021 eksploracyjny punkt koncowy.

41.21. BIMvs PLC -12-16 tygodni

W przypadku chorych otrzymujgcych BIM + SoC odpowiedz HiSCR75 raportowano ponad
dwukrotnie czesciej w pordownaniu z grupg PLC + SoC we wszystkich analizowanych

badaniach, a réznice miedzy grupami byly statystycznie znamienne.

Na podstawie wynikow z badania Glatt 2021 stwierdzi¢ mozna duzg site interwencji badane;j

(niskie wartosci parametru NNT).

Przewaga i wysoka skutecznosé BIM + SoC w odniesieniu do HISCR75 byta obserwowana juz
od 2. tygodnia terapii (badanie Glatt 2021), co $wiadczyto o szybkim poczatku dziatania

badanej interwenciji. Szczegdty przedstawiono na rysunku przedstawionym w zatgczniku 13.2.

Dane przedstawione w podziale na podgrupy chorych w zaleznosci od leczenia biologicznego
w wywiadzie oraz przedstawione za pomocg réznych metod imputacji byty zblizone do

wynikéw analizy podstawowe;.

Wykres przedstawiajgcy uzyskanie odpowiedzi HISCR50 w badaniach BE HEARD Il

w pierwszych 16 tygodniach przedstawiono w zatgczniku 13.1.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HiISCR75 w czasie 12-16 tygodni obserwacji — poréwnanie BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC + SoC

BIM 320 mg Q2W +
Badanie Metoda PLC + SoC OR RD NNT

(publikacja) FepEEs L]0 | (95% Cl) (95% CI) (95% CI)

Odpowiedz HiSCR75

(i?i’rsn’l;’flfftgtlt) Sasiem . 97 (33,6)™* | 289 |13 (18,1)™ | 72 | 2,18(1,02;4,64)" n/d n/d ngf(\)*; "
(,’i}fnﬁ‘jf,‘ﬁ,‘,’z’j, 104 (35,8)** | 291 | 12(16,2)** | 74 | 3,01 (1,37; 6,58)* n/d n/d poI 8‘(')(1 o
E Grupa I 54 (42,9)° 126 | 13(20,0)° | 65 n/d n/d n/d n/d&s
STy Grupa IIM 53 (40,5)8 131 | 13(20,00 | 65 n/d n/d n/d n/d&&
BE HEARD Il Grupa I o 56 (42,1)° 133 | 12(17,1)% | 70 n/d n/d n/d n/d&&
dieEhices 2y Grupa |1 56 (42,4)% 132 | 12(17,1)¢ | 70 n/d n/d n/d n/d&&
BE HEARD | &S. Grupa I* b/d (39,9)* | 143 | b/d (18,3)** | 72 n/d n/d n/d n/d&&
sy Grupa 1" NRIHs. | P/d (374" | 146 | bid (18.3)" | 72 n/d n/d n/d n/d&&
BE HEARD Il Grupa I* ABX b/d (38,8)** | 145 | b/d (15,7)* | 74 n/d n/d n/d n/d&&
Whieesy Grupa [I" b/d (40,5)** | 146 | b/d (15,7)* | 74 n/d n/d n/d n/d&&
BE HEARD i} lggzzrﬁiim mNRI b/d (36,0)* | 115 | b/d (13,8)** | 29 n/d n/d n/d n/d&&
B‘;‘;’ﬁiﬁ? f Wb\:fyls\,?;%zzrg? 5 oc 42(389) | 108 | 4(143) | 28 n/d n/d n/d n/dse
Sayed 2023)
mNRI b/d (40,0)** | 465 | b/d (17,8)** | 117 n/d n/d n/d n/d&&
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Metoda BIM 320 mg Q2W +

Badanie : : ’ SoC PLC + SoC OR RD NNT
(publikacja)  ©BS FETEER LG (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
anyc n (%) N n(%) N
Chorzy bez
leczenia ocC 177 42,8) | 414 | 21(19,6) | 107 n/d n/d n/d n/d&s

biologicznego
w wywiadzie®®

10 oc 20 (50,0) 40 2(11,1) | 18 | 8,00(1,62;39,44) | 0,39 (0,18;0,60) | 3(2;6) | TAK3&
Glatt 2021 PPS

vg. NRI 20" (455) | 44 | 2*(10,0) | 20 | 7,50 (1,55;36,30) | 0,35(0,16;0,55) | 3(2;7) | TAK3&

Szarym tlem oznaczono poréwnania testowane hierarchicznie

AGrupa | obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie dawkowania Q2W + SoC (zgodno$¢ schematu dawkowania
z ChPL dotyczyta wytgcznie pierwszych 16 tyg.) vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.);

MGrupa Il obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL + SoC vs leczonych PLC
+ SoC przez pierwsze 16 tyg.

&przedstawiono p-wartos$ci podane przez autoréw publikacji Kimball 2024 (réznice istotng statystycznie okreslano jako roéznica z p-wartoscig=0,025)
&istotnosc¢ statystyczna poréwnania nie zostata podana przez autorow, odstgpiono od wykonywania obliczen z uwagi metodyke zastosowang w badaniach BE
HEARD

&&dla badania Glatt 2021 istotno$¢ statystyczna poréwnania zostata oceniona na podstawie wtasnych obliczen

$ n obliczono samodzielnie na podstawie odsetka podanego w publikagiji

$3dane przedstawiono tgcznie dla wszystkich grup stosujgcych BIM w schemacie dawkowania Q2W do 16 tyg. badania

*raportowane jako OR (97,5% Cl) — warto$¢ podana przez autoréw publikacji

**w zwigzku z zastosowaniem metody wielokrotnej imputacji danych utraconych odstgpiono od wykonywania obliczen wiasnych

***dane zbiorcze dla grupy | i Il chorych otrzymujacych BIM Q2W w pierwszych 16 tygodniach; w zwigzku z zastosowaniem metody wielokrotnej imputacji
danych utraconych odstgpiono od wykonywania obliczen wiasnych

*wszystkie wczesniejsze terapie biologiczne otrzymane przez chorych ukierunkowane byly na HS; dwoch chorych poczatkowo wigczonych do podgrupy
"z leczeniem biologicznym w wywiadzie" zostato sklasyfikowanych do podgrupy "brak wczesniejszego leczenia biologicznego w wywiadzie", poniewaz nie
otrzymali oni prawdziwej terapii biologicznej
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41.2.2. Przedluzenie stosowania BIM — 48 tygodni

W 48. tyg. obserwacji odsetek chorych osiggajacych odpowiedz HiSCR75 byt zdecydowanie
wyzszy w poréwnaniu do odsetka na koniec 16. tygodni okresu obserwacji. W catym okresie
obserwacji obserwowano tendencje wzrostowg uzyskania odpowiedzi HISCR75. Wysoka
skuteczno$¢ obserwowana byta réwniez w podgrupach chorych niestosujgcych Ilub

stosujgcych leczenie biologiczne w wywiadzie.

W grupie PLC + SoC —BIM Q2W raportowano znaczacy wzrost odsetkéw chorych
osiggajgcych odpowiedz po 48 tygodniach okresu obserwacji wzgledem wartosci w 16.
tygodniu (z 17-20% do 57-67%).

Szczegotowe dane przedstawiono na ponizszym rysunku oraz w tabeli ponizej (wykresy
obejmujgce wyniki otrzymane z zastosowaniem imputacji mNRI HS-ABX zaprezentowano w

zatgczniku 13.1).

Rysunek 9.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HiSCR75 w czasie 48 tygodni obserwacji
w badaniach A) BE HEARD | oraz B) BE HEARD Il — metoda imputacji OC
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2 weeks unitil week 48 2 weeks until wesk 16 and then 4weeks until week 48 bimekizumab 320 mg every
BE HEARD | {n=143) every 4 weeks until week 48 BE HEARD I {n=144) 2 weeks until week 48
BE HEARD Il {n=145) BE HEARD I (n=146) BE HEARD Il {n=144) BE HEARD | (n=72)

BE HEARD Il (n=146) BEHEARD Il {n=74)
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—a— Bimekizumab 320 mgevery  —a— Bimekizumab 320 mg every - Bimekizumab 320 mgevery —e— Placabo until week 16 and then
2weseks unitil week 48 2 weeks until week 16 and then 4weeks until week 48 bimekizumab 320 mg every
BE HEARD | {n=143) every 4wesks until week 48 BE HEARD I {n=144) 2 weeks until week 48
BE HEARD Il {n=145) BE HEARD I (n=146) BE HEARD Il (n=144) BE HEARD | (n=72)

BE HEARD I (n=146) BEHEARD I (n=74)

Brakujgce dane uzupetniano metodg OC
Zrodto: Kimball 2024

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HiSCR75 w czasie 48 tygodni obserwacji —
zestawienie wynikow

Grupa BIM 320 mg Q2W Grupa PLC + SoC —

Badanie _ Metoda  +SoC > BIM320mg  BIM 320 mg Q2W +
(publikacja) OBS Populacja u:;o:;zﬁjl Q4W + SoC SoC
n (%) N n (%) N
Odpowiedz HiSCR75
BE HEARD |
(Kimball 58 (55,8)* 25 (56,8)*
2024)
oC
BE HEARD Il
(Kimball 69 (64,5)* 107 41 (67,2) 61
2024)
Ogotem
BE HEARD |
(Kimball b/d (44,7)** 146 b/d (39,6)* 72
2024) 48 mNRI
BE HEARD Il RS HS-ABX
(Kimball b/d (48,8)** 146 b/d (59,8)** 74
2024)
Chorzy z leczeniem
BE HEARD I, biologicznym 19 (50,0) 38 12 (52,2) 23
BE HEARD I w wywiadzie# oc
(ab. konf. Chorzy bez leczenia
Sayed 2023) biologicznego 108 (62,4) 173 54 (65,9) 82
w wywiadzie

*obliczono samodzielnie na podstawie odsetka podanego w publikaciji
**w zwigzku z zastosowaniem metody wielokrotnej imputacji danych utraconych odstgpiono od
wykonywania obliczer wlasnych
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#wszystkie wczesniejsze terapie biologiczne otrzymane przez chorych ukierunkowane byly na HS;
dwéch chorych poczatkowo wtgczonych do podgrupy "z leczeniem biologicznym w wywiadzie" zostato
sklasyfikowanych do podgrupy "brak wczesniejszego leczenia biologicznego w wywiadzie", poniewaz
nie otrzymali oni prawdziwej terapii biologiczne;j

4.1.3. Odpowiedz HiISCR90

W ramach analizy dodatkowych punktéw koncowych w badaniach BE HEARD | i BE HEARD
Il oraz eksploracyjnego punktu koncowego w badaniu Glatt 2021 oceniano takze czestosé

wystepowania odpowiedzi HISCR90.
41.3.1. BIMvs PLC —-12-16 tygodni

W badaniu Glatt 2021 czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR90 w grupie BIM + SoC
wynosita okoto 32-35% chorych, natomiast w grupie chorych otrzymujgcych PLC + SoC Zzaden
chory nie osiggnat tego punktu koncowego w czasie 12 tygodni. Réznice miedzy grupami byty

istotne statystycznie, a niska wartos¢ NNT Swiadczy o duzej sile interwencji.

Wysoka skutecznos¢ BIM + SoC byta obserwowana juz od 2. tygodnia terapii, co $wiadczyto

o szybkim poczatku dziatania badanej interwencji.

Szczegoty uzyskania odpowiedzi na podstawie badania Glatt 2021 przedstawiono na rysunku

w zatgczniku 13.2.

W badaniach BE HEARD I/Il odsetek chorych, ktdrzy uzyskali odpowiedz HiISCR90 wynidst
okoto 20-24% w grupie BIM + SoC oraz okoto 6-12% w grupie PLC + SoC. Wyniki uzyskane
w podgrupach chorych w zaleznosci od stosowania antybiotykoterapii w wywiadzie byty spojne
z wynikami dla chorych ogotem. Wyniki byty tez zbiezne niezaleznie od zastosowanej metody

imputacji danych.
Otrzymane wyniki wskazujg na wyzszg skutecznos¢ bimekizumabu wzgledem placebo.

Szczegotowe dane umieszczono w tabelach ponize;j.
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Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR90 w czasie 12-16 tygodni obserwacji — poréwnanie BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC + SoC

BIM 320 mg Q2W +

Badanie
(publikacja)

BE HEARD |
(Kimball 2024)

BE HEARD Il
(Kimball 2024)

BE HEARD |
(Kimball 2024)

BE HEARD Il
(Kimball 2024)

BE HEARD |,
BE HEARD I
(ab. konf.
Sayed 2023)

Glatt 2021

Populacja

Metoda
imputac;ji

PLC + SoC

Odpowiedz HiSCR90

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

Grupa I* 28 (22,2) 126 8(12,3) 65 n/d n/d n/d n/d*
Grupa [IM 28 (21,4) 131 8(12,3) 65 n/d n/d n/d n/d*
ocC
Grupa I* 28 (21,1) 133 5(7,1) 70 n/d n/d n/d n/d*
Grupa [IM 32 (24,2) 132 5(7,1) 70 n/d n/d n/d n/d*
Grupa I* b/d (21,9)& 143 b/d (11,3)& 72 n/d n/d n/d n/d*
Grupa [IM b/d (20,6)& 146 b/d (11,3)& 72 n/d n/d n/d n/d*
tyg. Grupa It HS-ABX | \ia (10.9)% | 145 bid (5,8)% | 74 n/d n/d n/d n/d*
Grupa [IM b/d (23,2)% 146 b/d (5,8)& 74 n/d n/d n/d n/d*
|Ch°r2_y mNRI bid (19,3)% | 115 bid (3,4)% | 29 n/d n/d n/d n/d*
z leczeniem
g | oC | 22004) | 108 | 1(8) | 28 nid n/d n/d nid"
Clhorzy bez mNRI b/d (21,9)% | 465 bid (9,7)¢ | 117 n/d n/d n/d n/d*
eczenia
VB'SJS\?V'i‘;Zd”Z?S&"& oc 94 (227) | 414 | 12(11,2) | 107 n/d n/d n/d n/d*
12 ocC 14 (35,0) 40 0 (0,0) 18 | 6,54 (1,80;23,74) | 0,35 (0,19;0,51) | 3 (2; 6) TAK**
PPS
REES NRI 14+ (31,8) | 44 0**(0,0) | 20 |6,25(1,76;22,23)| 0,32 (0,17;0,47) | 4 (3;6) TAK**
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AGrupa | obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie dawkowania Q2W + SoC (zgodno$¢ schematu dawkowania
z ChPL dotyczyta wytagcznie pierwszych 16 tyg.) vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.);

MGrupa Il obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL + SoC vs leczonych PLC
+ SoC przez pierwsze 16 tyg.

*istotnos¢ statystyczna poréwnania nie zostata podana przez autoréw ab. konf. Sayed 2023, odstgpiono od wykonywania obliczen z uwagi metodyke
zastosowang w badaniach BE HEARD

**dla badania Glatt 2021 istotnos¢ statystyczna poréwnania zostata oceniona na podstawie wtasnych obliczen

***obliczono samodzielnie na podstawie odsetka podanego w publikacji, przedstawiono wartos¢ n, ktéra z najwiekszym przyblizeniem odzwierciedla odsetki
podane w publikacji

&w zwigzku z zastosowaniem metody imputacji mMNRI odstgpiono od samodzielnego obliczania wartosci n

&&dane przedstawiono tgcznie dla wszystkich grup stosujgcych BIM w schemacie dawkowania Q2W do 16 tyg. badania

*wszystkie wczesniejsze terapie biologiczne otrzymane przez chorych ukierunkowane byly na HS; dwoch chorych poczatkowo wigczonych do podgrupy
"z leczeniem biologicznym w wywiadzie" zostato sklasyfikowanych do podgrupy "brak wczes$niejszego leczenia biologicznego w wywiadzie", poniewaz nie
otrzymali oni prawdziwej terapii biologicznej
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4.1.3.2. Przedluzenie stosowania BIM — 48 tygodni

W badaniach BE HEARD I/l zaobserwowano wzrostowg tendencje uzyskiwania odpowiedzi

HiISCR90 w czasie wydtuzania sie okresu leczenia. Wartosci uzyskania odpowiedzi po 48

tygodniach leczenia byty nominalnie wyzsze wzgledem odpowiedzi uzyskanej w pierwszych

16 tygodniach.

Szczegotowe dane przedstawiono na ponizszych wykresach.

Rysunek 10.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HiSCR90 w czasie 48 tygodni obserwacji
w badaniach A) BE HEARD I oraz B) BE HEARD Il — metoda imputacji HS-mNRI oraz OC

A) BE HEARD |
BE HEARD |
HISCR20 (mNEI [HS-ABX])
1A Inshal tresrimesd Mantenancas
parniod traatmen pesiod
] U
A=
E::'__, e |
2 £ 2.9
2% ot 29.6%
75 | 29,29
T M 10

e

11.

Weaks 0 4 B 12 16 M M M 1 I 4 & 48

= BKZ320mg % BKZ 320mg

QW 2w QWO
BHI: N=143 EHI: N=146
BHII: M=145 BHIL: MN=140
B) BE HEARD II
EBE HEARD Il
HISCRY0 [mMRI [HS-ABX])
100 7 nilial Rreatment Klainlenance
pediad Breaiment peniod
a0 1
£_
E o
be 3.2
= F F0.8%n
gE 4 ]
Bo 35.0%,
E I1.8%
20

=

Wesds 0 4 B 12 16 2N M M I I 4 M 48

- BKZ 320 mg % BKZ 320 my

QPN 2w W oW
BHI: M=143 BHI: N=146
BHII: N=145 BHIL: MN=144

BE HEARD |
HISCR20 (OC)
1M 1 i westmens =126 Manenance =57
period =131 treadmant pariod 1=104
1] =G5 =4
&0
o A 413
o, M, 2%
. 3410
0 -

12.3%
Tiess 0 4 8 12 16 M M4 B 312 I 41 #H 48

BEZ 320 mg - PMlacebo/ BT

QAW QAW 320 mg Q2W
BHI: N=144 BHI: N=72
BHIL W=1%4 BHIL: MN=74
EE HEARD Il
HISCRI0 {OC)
107 nitial treatment :':“15‘-} i nbesn A e I'!=11_I]
parisd 5 Ireatmenl pediod
a0 1 =T n=t1

Wesks 0 4 B 12 16 M M W 1 ¥ M MW M4

BHZ 330 mg -ip— Flacebo BET

QAW W 320 myg Q2w
BHI: N=144 BHI: N=72
BHIL; k=124 BHII: H=74

Brakujgce dane uzupetniano metodg mNRI HS-ABX oraz OC

Zrédto: Kimball 2024
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Analiza podgrup wykazata, ze odpowiedz HiSCR90 raportowano u mniejszego odsetka
chorych leczonych biologicznie w wywiadzie w poréwnaniu do chorych nieleczonych uprzednio

tymi lekami.

Warto dodaé, ze niezaleznie od metody imputacji danych, efekt terapeutyczny osiggniety
w 16. tyg. leczenia wzrastat wraz z dtugoscia terapii, 0 czym swiadcza dane zgromadzone dla

48. tyg. obserwac;ji.

W grupie PLC + SoC —BIM Q2W raportowano znaczacy wzrost osiggania odpowiedzi po

48 tygodniach okresu obserwacji wzgledem wartosci w 16. tygodniu.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HiSCR90 w czasie 48 tygodni obserwacji —
zestawienie wynikow

Grupa BIM 320 mg Q2W  Grupa PLC + SoC
Badanie . _Metoda +SoC —» BIM320mg — BIM 320 mg Q2W
Populacja imputacji Q4W + SoC + SoC

(publikacja)

Odpowiedz HiSCR90

BE HEARD |
(Kimball 38 (36,5)
2024)

BE HEARD Il
(Kimball 50 (46,7) 107 | 27(443) | 61
2024)

BE HEARD |
(Kimball b/d (29,6)* 146 b/d (26,1)* 72

2024) 48 tyg mNRI

BE HEARD I HS-ABX
(Kimball b/d (35,9)* 146 | bid (39,8) | 74
2024)

15 (34,1)

oC

Ogotem

Chorzy z leczeniem
BE HEARD |, biologicznym w 10 (26,3) 38 | 8(348) | 23
BE HEARD II wywiadzie oc
(ab. konf.
Sayed 2023)

Chorzy bez leczenia
biologicznego w 78 (45,1) 173 34 (41,5) 82
wywiadzie
*w zwigzku z zastosowaniem metody imputacji mNRI odstgpiono od samodzielnego obliczania warto$ci
n
#wszystkie wczesniejsze terapie biologiczne otrzymane przez chorych ukierunkowane byly na HS;
dwoch chorych poczatkowo wigczonych do podgrupy "z leczeniem biologicznym w wywiadzie" zostato
sklasyfikowanych do podgrupy "brak wczesniejszego leczenia biologicznego w wywiadzie", poniewaz
nie otrzymali oni prawdziwej terapii biologiczne;j
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41.4. Odpowiedz HISCR100

W badaniach BE HEARD | oraz BE HEARD Il dodatkowym punktem koncowym byfa takze
czestosc¢ osiggania odpowiedzi HISCR100.

4.1.41. BIMvs PLC — 16 tygodni

Czesto$¢ raportowania odpowiedzi HISCR100 po 16 tygodniach wynosita okoto 14-18%
w grupie BIM Q2W + SoC oraz u okoto 4-8% w grupie kontrolnej w badaniach BE HEARD I/Il.
Wyniki byty zblizone bez wzgledu na metode imputacji danych.

Warto podkresli¢, ze uzyskanie odpowiedzi HiISCR100 swiadczy o catkowitym zaniku

ropni i guzkéw zapalnych u chorych.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR100 w czasie 16 tygodni obserwacji —
poréwnanie BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC + SoC

Badanie Metoda  BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC
blikaci OBS Populacja imputaciji
(publikacja) danych n (%) N n (%)
Odpowiedz HiSCR100
A
BE HEARD | Grupa | 18 (14,3) 5(7,7)
(Kimball 2024) Grupa [1AA 23 (17,6) 131 5(7,7) 65
ocC
A
oE HEARD I Grupa | 22 (16,5) 133 3 (4,3) 70
(Kimball 2024) 6 Grupa 1A 22 (16,7) 132 3(4,3) 70
tyg A * *
o HEARD | Grupa | bid (14,6) 143 b/d (7,0) 72
(Kimball 2024) Grupa 1A bid (17,2)* 146 bid (7,0 | 72
mNRI
HS-ABX
A * *
oE HEARD I Grupa | b/d (16,6) 145 bid (4,3) 74
(Kimball 2024) Grupa I1A b/d (16,1)* 146 bid 43y | 74

AGrupa | obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania Q2W + SoC (zgodno$¢ schematu dawkowania z ChPL dotyczyta wytgcznie pierwszych
16 tyg.) vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.);

MGrupa |l obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania zgodnym z ChPL + SoC vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.

*w zwigzku z zastosowaniem metody imputaciji mNRI odstgpiono od samodzielnego obliczania warto$ci
n
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41.4.2. Przedluzenie stosowania BIM — 48 tygodni

Przez 48 tygodni obserwacji raportowano tendencje wzrostowg uzyskania odpowiedzi
HiSCR100 u chorych w badaniach BE HEARD I/ll. W grupie BIM Q2W —BIM Q4W odsetki

zwiekszyty sie z okoto 16-18% do okoto 23-31%.

W grupie PLC + SoC —BIM Q2W réwniez raportowano znaczgcy wzrost osiggania odpowiedzi

po 48 tygodniach okresu obserwacji wzgledem wartosci w 16. tygodniu.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano na ponizszym rysunku oraz w ponizszej tabeli.

Rysunek 11.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HiSCR100 w czasie 48 tygodni obserwacji

w badaniach A) BE HEARD | oraz B) BE HEARD II

A) BE HEARD |
BE HEARD | EE HEARD |
HISCR100 (mNRI| [HS-ABX]) HISCR100 (OC)
WO 1 nitial treatment Maintenance W0 7 infial trestmens | N=126 Mairitenancs n=47
pesriced Iressiment pegicd pencd 1 weatmeri perod n=1e4

o =65 n=44
1]

L7 17. 6%,

14.6% 32.9% 4" 14.3% N i

7.7% 1 76.

22.7%

70
22.4% a0 =
17.8%a
1] T T T T T 13 T T T T
weels 1 4 8 12 16 W M |/ 32 36 4 H 48

Wesks 4 g 12 W 20 M 2B 32 36 40 4

-@-BKZ 320 mg =% DKF 120 mg BHZ 320 mg & Placeho/BKZ
QW[ QIW QW W QW[ aW 320 my QFW
BHI: N=143 BHI: M=146 BHL: M=144 BHI: H=72
EHIL: N=145 BHIL: N=14& BHLI: N=144 BHIL: M=74
BE HEARD I BE HEARD Il
HISCRA00 (mNRI [HS-ABX]) HISCR100 (OC)
108 i il tesat e i Msintenance 100 1 inifial reatment :':13?‘ Mairenance I.!=1"::|
period ireaiment period p=niod reatment penod
n=f0 =1
w B0 =
g5 &0 il
=£ 16.6%0
o= 5
E g 40 34.1% 40 rTe
(=R A,
B 24.9% , 29.1%
M 4, 3% A
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Wesks ) 4 B 12 1 X M FE 32 % 4 & 45 Weeks 0 4 & 13 16 30 M B 32 N 4 H4 4
-8 BKZ 320 mg = BKZ 320 mg BHZ 320 mg -4 Placebo/BKZ
OFW QW QAW O W W 320 mwy W
BHI: N=143 BHI: N=146 BHI: N=144 BHI: N=72
BHIL: N=145 BHIL: N=145 BHII: N=144 BHIL: N=74

Brakujace dane uzupetniano metodg mNRI: oraz OC
Zrodto: Kimball 2024
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Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HiSCR100 w czasie 48 tygodni obserwacji —
zestawienie wynikow

Grupa BIM 320 mg Q2W
Metoda + SoC — BIM 320 mg

Grupa PLC + SoC —

Badanie BIM 320 mg Q2W + SoC

(publikacja) OBS Populacja imputaciji Q4W + SoC
danych
n (%) N n (%) N
Odpowiedz HISCR100
BE HEARD |
(Kimball 28 (26,9) 10 (22,7)
2024)
ocC
BE HEARD II
(Kimball 33 (30,8) 107 23 (37,7) 61
2024) 48 -
tyg. gotem
BE HEARD |
(Kimball b/d (22,9)* 146 b/d (17,8)* 72
2024) mNRI
BE HEARD II HS-ABX
(Kimball b/d (24,3)* 146 b/d (34,1)* 74
2024)

* w zwigzku z zastosowaniem metody imputacji mMNRI odstgpiono od samodzielnego obliczania wartosci
n

4.1.5. Zaostrzenie objawéw

41.51. BIMvs PLC -12-16 tygodni

W badaniu BE HEARD Il w ramach kluczowych drugorzedowych punktow koncowych
oceniano takze czesto$¢ wystepowania zaostrzenia objawow choroby'®, definiowanego jako
wzrost liczby ropni i guzkéw zapalnych o co najmniej 25% i catkowity wzrost liczby ropni

i guzkéw zapalnych o przynajmniej dwa wzgledem wartosci poczgtkowych.

Wyniki wskazujg, ze czestos¢ wystepowania zaostrzenia objawéw choroby w 16. tyg.
obserwacji byta zblizona miedzy grupami BIM 320 mg + SoC i PLC + SoC, a réznica nie byta

statystycznie znamienna.

Zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego i w zwigzku z nieuzyskaniem istotnosci
statystycznej dla porownania miedzy grupami dla omawianego punktu koncowego, dla
punktow koncowych znajdujgcych sie nizej w hierarchii w badaniu BE HEARD Il nie oceniano

16 punkt koricowy nieoceniany w badaniu BE HEARD |
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istotnosci statystycznej (dotyczy to oceny jakosci zycia wg DLQI, oraz nasilenia bolu wg

kwestionariusza HSSDD).
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania zaostrzenia objawéw choroby w czasie 16 tygodni obserwacji
— poréwnanie BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC + SoC

Metoda BIM 320 mg Q2W +

Badanie  5pg  imputacii SoC

danych n (%) N n (%)

PLC + SoC OR
(publikacja) (97,5% CI)

Zaostrzenie objawow choroby”

BE HEARD Il
(Kimball 2024)

Szarym tlem oznaczono poréwnania testowane hierarchicznie

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji

**przedstawiono p-warto$¢ podang przez autoréw publikacji Kimball 2024 (roznice istotng statystycznie
okreslano jako réznica z p-wartoscig=0,025)

1,05

84 (28,9) 21(28,4) (0,54; 2,04)*

4.1.5.2. Liczba ropniiguzkéw zapalnych oraz sgczacych przetok

W publikacji Kimball 2024 podano ponadto informacje, ze w obydwu badaniach BE HEARD
I/Il obserwowano redukcje liczby ropni i guzkéw zapalnych oraz liczby sgczgcych przetok od

4. do 48. tygodnia leczenia BIM + SoC w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi.

W grupie BIM Q2W + SoC w pierwszych 16 tygodniach leczenia $redni wynik zmniejszyt sie
0 okoto 8-10 ropni i guzkéw zapalnych, i o okoto 1-2 sgczgce przetoki w stosunku do warto$ci

poczatkowych.

U chorych, ktérzy zmienili leczenie z PLC na BIM 320 mg Q2W, po 16. tygodniu badania
obserwowano skokowg poprawe w zakresie zmniejszenia liczby ropni i guzkéw zapalnych,

a takze sgczacych przetok.

Szczegoétowe dane przedstawiono na ponizszych wykresach i w ponizszej tabeli. Dodatkowo
wyniki dot. liczby ropni i guzkéw zapalnych oraz liczby sgczacych przetok na poczatku badania

oraz w 16. i 48. tyg. badania przedstawiono w zatgczniku 13.1).
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Rysunek 12.

Zmiana A) liczby ropni i guzkow zapalnych oraz B) liczby sgczacych przetok w czasie
48 tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych w badaniach BE HEARD | oraz

BE HEARD Ii
A) liczba ropni i guzkéw zapalnych
BE HEARD |
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B) liczba saczacych przetok
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- 1
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BHIIL: N=145 BHIT: N=146

Brakujgce dane uzupetniano metoda Ml
Zrodto: Kimball 2024
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Tabela 19.
Zmiana liczby ropni i guzkow zapalnych oraz liczby saczacych przetok w czasie
16 tygodni wzgledem wartosci poczatkowych — zestawienie wynikow

BIM 320 mg Q2W +
Metoda SoC

Populacja imputacji

PLC + SoC
Badanie

(publikacja) danych  Srednia Srednia

(SD) (SD)

Zmiana liczby ropni i guzkéw zapalnych

Grupa I 7,7 (b/d) -3,0 (b/d)

BE HEARD |
(Kimball 2024)

Grupa 1M -7,8 (b/d) 146 -3,0 (b/d) 72
MI HS-ABX
Grupa I* -8,0 (b/d) 145 -4,4 (b/d) 74

16
tyg.

BE HEARD Il
(Kimball 2024)

Grupa 11 -10,1 (b/d) -4,4 (b/d)

Zmiana liczby saczacych przetok

BE HEARD | Grupa I* 2,0 (b/d) 143 -0,4 (b/d) 72

(mEsEEsss 16 Grupa 1" -1,3 (b/d) 146 -0,4 (b/d) 72
¢ MI HS-ABX

BE HEARD I ve Grupa I -1,6 (b/d) 145 -0,4 (b/d) 74

(R Grupa 1I* -1,9 (b/d) 146 -0,4 (b/d) 74

AGrupa | obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania Q2W + SoC (zgodnos¢ schematu dawkowania z ChPL dotyczyta wytgcznie pierwszych
16 tyg.) vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.);

MGrupa |l obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania zgodnym z ChPL + SoC vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.

Tabela 20
Zmiana liczby ropni i guzkéw zapalnych oraz liczby saczacych przetok w czasie
48 tygodni wzgledem wartosci poczatkowych — zestawienie wynikéw

BIM 320 mg Q2W +
Metoda SoC — BIM 320 mg

OBS Populacja imputacji Q4W + SoC
danych Srednia Srednia

(SD) N (SD) N

PLC + SoC — BIM

Badanie 320 mg Q2W + SoC

(publikacja)

Zmiana liczby ropni i guzkéw zapalnych

BE HEARD |
(Kimball 2024) [

BEHEARD II [RSEE
(Kimball 2024)

-12,2 (b/d) 11,1 (b/d)

Ogotem MI HS-ABX

-13,4 (b/d) -10,9 (b/d)

Zmiana liczby saczacych przetok

BE HEARD |

(Kimball 2024) 48 , -2,0 (b/d) 146 -1,9 (b/d) 72
tyg Ogotem MI HS-ABX

s ' 21 (/) | 146 | -1,9 (b/d) 74

(Kimball 2024)
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Co wiecej, na podstawie danych tgcznych analizowanych post-hoc dla badan BE HEARD,
gdzie przedstawiono zmiane liczby sgczgcych przetok wzgledem wartosci poczatkowych,
podang za pomocg sredniej najmniejszych kwadratow (LSM), nalezy stwierdzi¢, ze u chorych
leczonych BIM Q2W + SoC raportowano wiekszg skutecznos¢ w zakresie redukcji liczby

sgczgcych przetok w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC + SoC w 16. tygodniu obserwac;ji.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Zmiana liczby saczacych przetok w czasie 16 tygodni wzgledem wartosci poczatkowych
— poréwnanie BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC + SoC

BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC

LSM (95% Cl) N LSM (95% Cl)

Zmiana liczby saczacych przetok

Badanie (publikacja) OBS

BE HEARD I, BE
HEARD Il (Zouboulis
2024 _poster)

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji; wnioskowanie o istotnosci statystycznej réznicy miedzy
grupami przeprowadzono na podstawie raportowanej p-wartosci

-1,453 -0,370
(-1,760; -1,146)" (-0,849; 0,109)M p<0,001*

W badaniach BE HEARD w$rod chorych, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie w 16. tygodniu
terapii, u prawie 90% chorych stosujgcych BIM Q2W — Q4W + SoC liczba ropni i guzkow
zapalnych wynosita 0, 1 lub 2. po 48 tyg. leczenia. Co wiecej, wsréd chorych
charakteryzujgcych sie obecnoécig 25 sagczacych przetok na poczatku badania, u 60-70%
chorych zaobserwowano 23 punktowg redukcje liczby sgczacych przetok juz po 16 tygodniach
leczenia — odsetek ten jest dwukrotnie wyzszy w poréwnaniu do chorych stosujgcych PLC +
SoC.

U 44-57% chorych ogdétem odnotowano brak sgczacych przetok w 48. tygodniu, a wysokg
skutecznosc BIM + SoC raportowano takze u chorych z >5 sgczgcymi przetokami na poczgtku
badania we wszystkich analizowanych grupach. Dane te podkreslajg skutecznos¢ BIM + SoC

u chorych z duzym obcigzeniem sgczgcymi przetokami.

Co istotne, w 48 tyg. badania chorzy po zmianie terapii z PLC + SoC na BIM Q2W + SoC
osiggali wyniki podobne do chorych stosujgcych BIM przez caty okres badania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania liczby sagczacych przetok wynoszacej 0, oraz czestos¢ wystepowania 23 punktowej redukcji liczby saczacych
przetok w czasie 48 tygodni obserwacji — zestawienie wynikéw

Metoda BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC
Badanie (publikacja) Populacja imputacji 7

danych n (%) N n (%)

Czestos¢ wystepowania 23 punktowej redukciji liczby saczacych przetok

Grupa I 60 (65,2) 14 (35,0)
) oc
BE HEARD I, BE Chorzy u ktdrych Grupa I1A 48 (70,6) 68 14 (35,0) 40
4 . poczagtkowa liczba
HEARD Il (Zouboulis RN saczacvch przetok
2024_poster) a W‘;‘, KA Grupa I* b/d (61,6)* 101 b/d (30,5)* 43
mNRI
Grupa IIAA b/d (61,0)* 76 b/d (30,5)* 43

AGrupa | obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie dawkowania Q2W + SoC (zgodnos¢ schematu dawkowania
z ChPL dotyczyta wytgcznie pierwszych 16 tyg.) vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.);

MGrupa Il obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL + SoC vs leczonych PLC
+ SoC przez pierwsze 16 tyg.

*z uwagi na zastosowang metode imputacji odstgpiono od obliczen wtasnych liczby n
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Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania liczby ropni i guzkéw zapalnych wynoszacej 0, 1 lub 2 wsréd
chorych, ktérzy odpowiadali na leczenie w 16. tyg. terapii w czasie 48 tygodni
obserwacji

BIM 320 mg Q2W + SoC—

Badanie Metoda imputacji BIM 320 mg Q4W
T OBS g
(publikacja)

Populacja danych
A N
Czestos¢ wystepowania liczby ropni i guzkéw zapalnych wynoszacej 0, 1 lub 2
BE HEARD |
(Kimball 2024) Chorzy odpowiadajacy na

BE HEARD II leczenie w 16. tyg.
(Kimball 2024)

*w zwigzku z zastosowang metodg imputacji odstgpiono od wykonywania obliczeh wtasnych

73 (88,0)

LOCF b/d (82,8)* 99

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania liczby sagczacych przetok wynoszacej 0, 23 punktowej redukciji
liczby saczacych przetok w czasie 48 tygodni obserwacji — zestawienie wynikéw

Grupa BIM 320 mg Grupa PLC + SoC —

Badanie : Metoda Q2w + SoC — BIM320  BIM 320 mg Q2W +
(publikacja) OBS Populacja imputacji mg Q4W + SoC SoC

danych
n (%) N n (%) N
Czestos¢ wystepowania liczby saczacych przetok wynoszaca 0

Ogétem 121 (57,3) 59 (56,2)

Chorzy u ktorych

poczagtkowa liczba ocC
BE HEARD I, saczacych przetok 16 (34.8) 46 7 (29,2) 24
BE HEARD II wynosita >5
Zoubouli 48 tyg.
2223332;;) Ogétem b/d (44,3) | 292 bid (43,9) 146
Chorzy u ktérych NRI
i m
poczatkowa liczba b/d (21,7)* 65 bid (17,7)* 32

sgczacych przetok
wynosita >5

Czestos¢ wystepowania 23 punktowej redukciji liczby sgczacych

BE HEARD I, Chorzy u ktorych ocC 48 (85,7) 56 27 (79,4) 34
BE HEARD II poczatkowa liczba
. 48 tyg.
(Zouboulis sgczacych przetok mNRI b/d (66,2)* 76 b/d (59,5) 43
2024_poster) wynosita 25

4.1.6. Jakos¢ zycia wg DLQI

Jakos¢ zycia we wigczonych badaniach oceniano na podstawie kwestionariusza DLQI,
w ktorym wyniki zawierajg sie w przedziale od 0 do 30 oraz gdzie uzyskanie catkowitego
wyniku od 0 do 1 wskazuje na brak wptywu HS na jakos¢ zycia, tj. remisje choroby. Nizszy
wynik $wiadczy o wigkszej poprawie jakosci zycia chorych z HS mierzonej DLQI.
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Zmiana wyniku DLQI wzgledem wartosci poczatkowych stanowita w badaniach BE HEARD |
i BE HEARD Il kluczowy drugorzedowy punkt korncowy.

Zgromadzone wyniki jednoznacznie wskazujg na wyzszg skutecznos¢ BIM + SoC
w poréownaniu z PLC + SoC. Zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego, istotnos¢
statystyczng oceniano jedynie w przypadku poréwnania BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC +
SoC na podstawie badania BE HEARD | — wykazano znamiennie statystyczng przewage
interwencji badanej (wyniki z badania BE HEARD Il nie zostaly przeanalizowane pod

wzgledem istotnosci statystycznej réznic).

Za minimalna klinicznie istotng zmiane wyniku uwaza sie czteropunktowa redukcje
catkowitego wyniku DLQI — wyniki dla BIM niezaleznie od schematu dawkowania byty

wiec rowniez istotne klinicznie.
Szczegotowe wyniki zamieszczone zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 25.
Zmiana wyniku DLQI w poréwnaniu z wartosciag poczatkowa w czasie 16 tygodni
obserwacji — poréwnanie BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC + SoC

Metoda  BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC

Badanie OBS imputagji Réznica LSM
(publikacja) danych LSM (SE) N LSM (97,5% Cl)

(SE)

Zmiana wyniku DLQI wzgledem wartosci poczatkowych”?

BE HEARD |

(Kimball -5,0 (0,4) 289 '5 7y |72|-268 (4,39, -0,97) —g%}f)os
2024) ( ’ ) p=u,
16 tyg. Mi
BE HEARD Il 31
(Kimball -4,5 (0,3) 291 (0,6) 741-2,31 (-3,71; -0,91) | p=0,0002*

2024)

Szarym ttem oznaczono poréwnania brane pod uwage w testowaniu hierarchicznym

*warto$¢ podana przez autoréw publikacii

#zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego wyniki z badania BE HEARD Il nie zostaly
przeanalizowane pod wzgledem istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami i nie okreslono
istotnosci statystycznej, pomimo ze autorzy badania podali p-wartos¢

W badaniu Glatt 2021 wynik DLQI wynoszacy 0/1 odnotowano u ok. 36% chorych leczonych
BIM + SoC, natomiast nie raportowano go u zadnego chorego z grupy kontrolnej. Réznice
miedzy grupami byty istotne statystycznie i wskazywaty na korzy$¢ BIM + SoC, a niska wartosé
parametru NNT Swiadczyta o duzej sile badanej interwencji. Nalezy podkresli¢, ze uzyskane
wyniki wskazujg jednoznacznie na wysokg skutecznos¢ BIM w odniesieniu do poprawy jakosci

zycia chorych.
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Wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie oraz w ponizszej tabeli.

Rysunek 13.

Czestos¢ wystepowania wyniku DLQI 0/1 (remisji) w czasie 12 tygodni obserwaciji
w badaniu Glatt 2021

[€] DLQI0/1 (remission)

100+
[l Bimekizumab (n=39)

804
ey [ Placebo (n=20)
£ 60 [] Adalimumab {n=21)
]
=
§4D~
o
=4

N | I Il_l Il_l

il =l s M ]

2 4 6 8 10 12

Week

Zrodto: Glatt 2021
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Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania wyniku DLQI wynoszgcego 0/1 w czasie 12 tygodni obserwacji w badaniu Glatt 2021 —BIM Q2W + SoC vs PLC
+ SoC, populacja FAS
OBS Populacja imputacji +SoC
danych n% N n(% | N
DLQl 0/1

Badanie
(publikacja)

PLC+ SoC OR

RD NNT
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

7,03 0,36 3
Glatt 2021 12 tyg. FAS oC 14 (35,9) 39 0(0,0) 20 (2,00; 24,68) (0,20: 0,52) (2: 5) TAK
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41.7. Wynik wg kwestionariusza HSSDD dotyczacej

najgorszego bolu skoéry

41.71. Zmiana wyniku wg kwestionariusza HSSDD dotyczacej

najgorszego bolu skéry wzgledem wartosci poczatkowych

Kolejnym kluczowym drugorzedowym punktem koncowym w badaniach BE HEARD | i BE
HEARD Il byta catkowita zmiana w ocenie bolu skéry w 16. tygodniu leczenia w poréwnaniu
z wartoécig poczatkowg, oceniana na podstawie najgorszego doswiadczonego bolu skory

wg 11-punktowego kwestionariusza HSSDD.

W grupach BIM Q2W + SoC w 16. tyg. terapii obserwowano wiekszg redukcje w zakresie
oceny bélu skory wzgledem wartosci poczgtkowych niz w przypadku chorych otrzymujgcych
PLC + SoC, co swiadczy o wiekszej skutecznosci interwencji badanej. W badaniu BE HEARD |

réznica ta byta istotna statystycznie.

Tabela 27.
Zmiana wyniku wg HSSDD w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa w czasie 16 tygodni
obserwacji — poréwnanie BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC + SoC

BIM 320 mg Q2W +
Metoda SoC

OBS imputac;ji

PLC + SoC

Badanie Réznica LSM

(SE) (SE)
Zmiana wyniku wg HSSDD wzgledem wartosci poczatkowych”

(publikacja) danyeh LSM . LSM . (97,5% Cl)

BE HEARD |

-1,19 TAK

(Kzingl‘)’?ll -1,9 (0,2) 289 -1,1(0,2)| 72 (2,05 -0,32) | p=0,0022
16 tyg. mNRI
BE HEARD II 1927
(Kimball -1,9(0,1) 291 -0,4(0,3)| 74 (-1 983 -0,55) p<0,0001#

2024)

Szarym ttem oznaczono poréwnania brane pod uwage w testowaniu hierarchicznym

*warto$¢é podana przez autoréw publikacii

#zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego wyniki z badania BE HEARD Il nie zostaty
przeanalizowane pod wzgledem istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami i nie okreslono
istotnosci statystycznej, pomimo ze autorzy badania podali p-wartos¢

4.1.7.2. Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej zmiany wyniku wg

kwestionariusza HSSDD dotyczacej najgorszego bélu skéry

W ramach kluczowych drugorzedowych punktow kohcowych w badaniach BE HEARD |i BE
HEARD Il oceniano takze czesto$¢ wystepowania klinicznie istotnej zmiany wyniku HSSDD

dotyczacej najgorszego bolu skory w przebiegu HS w 16. tyg. leczenia. Klinicznie istotng
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zmiane wyniku HSSDD definiowano jako co najmniej 3-punktowa redukcje wzgledem wartosci
poczatkowych w cotygodniowym najgorszym wyniku bélu skory wsrdd chorych z poczatkowym

wynikiem wynoszacym = 3 na poczgtku badania.

Klinicznie istotna zmiana wyniku HSSDD wystepowata czesciej w grupach leczonych BIM

Q2W + SoC, niz w przypadku chorych otrzymujgcych PLC + SoC.

Zgodnie ze schematem testowania hierarchicznego, istotnos¢ statystyczng roznic miedzy
grupami szacowano wytgcznie dla poréwnania w badaniu BE HEARD |. Pomimo nieuzyskania
/ nieoceniania istotnosci statystycznej warto zauwazy¢, Zze wyniki osiggane w obydwu

badaniach w grupach BIM + SoC byty ponad dwukrotnie wyzsze niz w grupie PLC + SoC.
Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.

Czestosé¢ wystepowania klinicznie istotnej zmiany wyniku wg HSSDD dotyczacej
najgorszego bélu skéry w czasie 16 tygodni obserwacji — porownanie BIM 320 mg Q2W
+ SoC vs PLC + SoC

Metoda BIM 320 mg Q2W +
OBS imputacji

PLC + SoC OR
(97,5% CI)*

Badanie
(publikacja)

Klinicznie istotna zmiana wyniku wg HSSDD dotyczacego najgorszego bélu skoéry
BE HEARD |

2,76 NIE

(Kzigl‘)’?ll 61 (32) b/d | 7 (15) b/d (0,91: 8,36) 0=0,041
16 tyg. mNRI
BE HEARD Il 376
(Kimball 66 (32)** b/d | 5(11)* b/d ’ p=0,010"**

(1,19; 11,87)

2024)

Szarym ttem oznaczono poréwnania brane pod uwage w testowaniu hierarchicznym

*warto$¢é podana przez autoréw publikacii

**z uwagi na metode imputacji danych odstgpiono od obliczehA wtasnych wartosci n

***zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego wyniki z badania BE HEARD Il nie zostaly
przeanalizowane pod wzgledem istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami i nie okreslono
istotnosci statystycznej, pomimo ze autorzy badania podali p-wartos¢

Co wiecej, w przypadku chorych stosujgcych BIM Q2W + SoC nastgpita szybka poprawa
w odniesieniu do bolu skéry mierzonego kwestionariuszem HSSDD (ocena czestosci
wystepowania poprawy), ktérg obserwowano juz od 2. tyg. leczenia. Czestos¢ wystepowania
poprawy wynosita u okoto 37-40% chorych w grupie BIM Q2W + SoC i byta okoto 2-3-krotnie
wyzsza w poréwnaniu do grupy PLC.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku oraz w ponizszej tabeli.
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Rysunek 14.

Czestos¢ wystepowania poprawy w zakresie najgorszego bélu skory wg HSSDD
w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych w badaniach A) BE
HEARD | oraz B) BE HEARD II

A) BE HEARD |
BE HEARD I BE HEARD I
HSSDD Worst Skin Pain (mNRI [HS-ABX]) HSSDD Worst Skin Pain (OC)
1-;- 00 100 n=138
;_ & - & n=2ab
.
- = u &0
E!E i 40
£3
é 20
; [1]
Weeks 2 4 & g 10k 12

—#— BKZ 320 mg Q2W BEKZ 320 mg Q4W -#= Placebo

BHI: N=289 BHI: N=144 BHI: N=372
BHIT: N=291 BHIT: N=144 BHIT: N=74
B) BE HEARD II
BE HEARD II BE HEARD II
HSSDD Worst Skin Pain {mNRI [HS-ABX]) HSSDD Worst Skin Pain (QC)
100 100
i) n=163
g an 4 an n=47
g’:‘ -
é{‘ 50 4 &0
?E E 40 26. 700 40 38.0%
g%
g o 20
i 11.1% 9,504
| 0
Weeks 0 2 4 a ] 10 12 14 16 Weeks 0 2 4 [ ] 10 12 14 16
—#- BKZ 320 mg Q2W BKZ 320 mg Q4W  -#= Placebo
BHI: N=289 BHI: N=144 BHI: N=72
BHII: N=291 BHIL: N=144 BHII: N=74

Brakujgce dane uzupetniano metodg mNRI oraz OC
Zrédto: Kimball 2024

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania poprawy w zakresie najgorszego bélu skéry wg HSSDD

w czasie 16 tygodni obserwacji — zestawienie wynikow*

Metoda BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC

Badanie OBS imputacji

(LR danych n (%) N n (%)

Poprawa w zakresie najgorszego bolu skéry wg HSSDD

mNRI
BE HEARD | b/d (36,7)*** 2897 b/d (16,1)*** 72
(Kimball 16 | HS-ABX

tyg.
2024) Yo ocC 55 (39,9)** 138 4 (15,4)* 26
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Metoda BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC

Badanie . -
L OBS imputacji
(publikacja) danych A N n (%) N

mNRI

BE HEARD Il Hoagx | bid (36,7 2914 bid (11,1)** 74
(Kimball
2024) ocC 62 (38,0)** 163 4 (9,5)* 42

*IS w odniesieniu do oceny HSSDD nie byfa obliczana w zwigzku z nie wymienieniem analizowanego
punktu koncowego wsrod testowanych hierarchicznie

**obliczono samodzielnie na podstawie odsetka podanego w publikacji na wykresie

***w zwigzku z zastosowang metodg imputacji odstgpiono od wykonywania obliczeh wtasnych liczby n
Adane skumulowane dla obu grup zrandomizowanych pierwotnie do BIM Q2W

4.1.8. Wynik w skali HSSQ dotyczacej bbélu skory

4.1.8.1. Zmiana wyniku w skali HSSQ dotyczacej bélu skéry wzgledem

wartosci poczatkowej

Ocena bolu skéry byta jednym z punktoéw koncowych ocenianych przez chorych w badaniach
BE HEARD |i BE HEARD II.

Wraz z dtugoscig leczenia BIM obserwowano poprawe w zakresie bolu skory zgtaszanego
przez chorych we wszystkich analizowanych grupach w 48. tyg. terapii, w tym takze po zmianie
leczenia z PLC + SoC na BIM + SoC.

Dane szczegotowe widoczne sg w tabeli ponizej.

Tabela 30.
Procentowa i bezwzgledna srednia zmiana wyniku w skali HSSQ dotyczacej bélu skéry
w 16. tygodniu obserwacji — zestawienie wynikéw

Metoda BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC

Badanie (o]: Populacja = imputagji Srednia

(publikacja) danych $rednia (SD) N N

(SD)
Procentowa zmiana wyniku w skali HSSQ dotyczacej bolu skéry wzgledem wartosci poczatkowej [%]

BE HEARD I, Grupa It
BE HEARD Il 16 t M

(Orenstein yg- Grupa 1M
2024 _poster) P

-5,4 (b/d)

-39,5 (b/d)

-27.,9 (b/d) -5,4 (b/d)

Bezwzgledna zmiana wyniku w skali HSSQ dotyczgcej bolu skéry wzgledem wartosci poczatkowej

BE HEARD I, Grupa I -2,5 (b/d) 288 | -0,8 (b/d) | 146
BE HEARD I
(Orenstein 16 tyg. Mi

Grupa IIM -2,0 (b/d) 292 | -0,8 (b/d) | 146

2024 _poster)

AGrupa | obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania Q2W + SoC (zgodnos¢ schematu dawkowania z ChPL dotyczyta wytgcznie pierwszych 16
tyg.) vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.);
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MGrupa Il obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania zgodnym z ChPL + SoC vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.

Tabela 31.
Procentowa i bezwzgledna srednia zmiana wyniku w skali HSSQ dotyczacej bélu skory
w 48. tygodniu obserwacji — zestawienie wynikow

Metoda ‘ BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC
Badanie (publikacja) (0]-1 imputacji . . .
danych Srednia (SD) N Sr(t;olljr;la N

Procentowa zmiana wyniku w skali HSSQ dotyczacej bolu skory wzgledem wartosci poczatkowej [%]

BE HEARD I, BE HEARD Il

Bezwzgledna zmiana wyniku w skali HSSQ dotyczacej bolu skory wzgledem wartosci poczatkowej [pkt]

BE HEARD I, BE HEARD II
(Orenstein 2024_poster)

-2,5 (b/d) -2,5 (b/d)

4.1.8.2. Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej zmiany wyniku

w skali HSSQ dotyczacej bolu skoéry

Klinicznie istotng poprawe wyniku w skali HSSQ zdefiniowano jako zmniejszenie o 230%
i zmniejszenie o 21 punkt wyniku w skali HSSQ w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa
u chorych z poczatkowym wynikiem HSSQ wynoszgcym 23. Poszczegdlne objawy oceniano
w skali 0-10 pkt.

Odsetek chorych osiggajgcych klinicznie istothg zmiane wyniku w skali HSSQ byt wysoki
w grupie BIM Q2W + SoC i wynosit ok. 52-64%, utrzymujgc sie na podobnym poziomie
w dtuzszym okresie obserwacji (48 tyg.), co swiadczy o dlugookresowej skutecznosci badane;j

interwencji.

Co wiecej, w 48. tyg. terapii odsetek chorych z wynikiem w skali HSSQ wynoszgcym 0 wynidst
11-13%.

W grupie w ktorej zmieniono terapie z PLC + SoC na BIM Q2W + SoC zaobserwowano
poprawe w zakresie bélu skory, a odpowiedz na leczenie w odniesieniu do tego punktu

koncowego byta podobna do raportowanej u chorych kontynuujgcych stosowanie BIM.

Dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 32.
Wyniki w skali HSSQ dotyczacej bélu skéry w 16. tygodniu obserwacji — zestawienie
wynikow

Metoda BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC
Badanie (publikacja) OBS Populacja | imputacji

ET ] n (%) N n (%) N

Klinicznie istotna zmiana wyniku w skali HSSQ dotyczacej b6lu skory

Grupa I* 143 (63,6) 37 (31,9)
Grupa I 132 (55.,9) 236 | 37(31,9) | 116
BE HEARD I, BE
HEARD II (Orenstein 16 tyg Grupa S b/d (60,8)* 288 b/d . 146
2024 _poster) (30,7)
mNRI
Grupa I1AA b/d (52,3)* 202 (3%/‘_’,)* 146

Wynik w skali HSSQ dotyczacej b6

lu skéry wynoszacy 0

Grupa I oc 29 (11,6) 249 3(2,3) 129
BE HEARD I, BE Grupa I 19 (7,4) 256 3(2,3) 129
HEARD Il (Orenstein  [IcRiYsH
2024_poster) Grupa I \RI b/d (10,8)* 288 b/d (2,3)* | 146
— m
Grupa |1A b/d (7,1)* 292 b/d (2,3)* | 146

AGrupa | obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caly okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania Q2W + SoC (zgodnos¢ schematu dawkowania z ChPL dotyczyta wylgcznie pierwszych 16
tyg.) vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.);

MGrupa Il obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania zgodnym z ChPL + SoC vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.

*zwigzku z zastosowang metodg imputacji odstgpiono od wykonywania obliczen liczby n

Tabela 33.
Wynik w skali HSSQ dotyczacej bélu skéry w 48. tygodniu obserwacji — zestawienie
wynikéw

BIM 320 mg Q2W + SoC

Badanie (publikacja) imputaciji SoC mg Q2W + SoC
danych
n (%) N n (%) N
Klinicznie istotna zmiana wyniku w skali HSSQ dotyczacej bélu skory

BE HEARD I, BE HEARD II 122 (64,6) 60 (68,2)

(Orenstein 2024 _poster) b/d (51,7)* b/d (51 ,8)

Wynik w skali HSSQ dotyczacej bélu skéry wynoszacy 0
26 (12,7) 17 (17,5)
mNRI b/d (11,3)* 292 b/d (14,5)* 146
*zwigzku z zastosowang metodg imputacji odstgpiono od wykonywania obliczen wiasnych liczby n

41.9. Wynik w skali PGI-S-SP i PGI-C-SP dotyczacego

nasilenia bélu skéry

BE HEARD I, BE HEARD i
(Orenstein 2024_poster)

48 tyg.

W badaniach BE HEARD | i BE HEARD Il oceniano nasilenie bélu skory przy uzyciu skali
PGI-S-SP oraz PGI-C-SP. Dane w publikacji przedstawiono tgcznie dla obu badan.
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4.1.91. Zmiana wyniku w skali PGI-C-SP dotyczacej nasilenia bélu
skoéry

Znaczng poprawe w ocenie bolu skoéry raportowano u okoto 40% chorych leczonych BIM Q2W
w czasie 16 tyg. Po 48 tygodniach leczenia (BIM Q2W — BIM Q4W) odsetek ten wzrést do
blisko 62%.

Co wiecej, pogorszenie boélu skéry wg skali PGI-C-SP obserwowano u mniej niz 10% chorych
w pierwszych 16 tygodniach leczenia BIM Q2W + SoC. Natomiast u chorych leczonych BIM
Q2W — BIM Q4W przez 48 tyg. pogorszenie dotyczyto jedynie 2% chorych.

Na ponizszym rysunku i w ponizszych tabelach przedstawiono zmiany wynikéw w skali PGI-
C-SP w podziale na kategorie: uzyskanie znacznej poprawy, umiarkowanej poprawy, brak

zmian, umiarkowane pogorszenie oraz znaczne pogorszenie.

Rysunek 15.

Czestosé wystepowania zmiany wyniku w skali PGI-C-SP dotyczacej nasilenia bélu
skéry w czasie 16 i 48 tygodnia obserwacji tgcznie w badaniach BE HEARD | oraz BE
HEARD II

100 -+

S 1.1 2.0 1.0
| 4.5 3.9 1.5
BKZ Q2W/Q2W 60 4
s ] .
20 -
0 - 23.8 42.6 63.7
100 ) s g 4 — 1.9 0.5
80 -
—_ 5.1 6.5 1.9
BKZ Q2W/Q4W o' 60 -
(N=292) 5'; 40 | Much worse
= 20 4
g ol - 22.6 -39.7 61.7 A little worse
["]
£ 100 | e 0.7 pmmm 1.9 = 1.0
O 801 6.6 6.6 2.6
— 60
T]
a 407 . . Much better
20 -
0 . - 35.4 61.3
1007 mummmoo gEms.o N0
80 1 17.1 12.6 2.9
PBO/BKZ Q2W 0 - : :
(N= 146) 40
zg 10.7 16.3 55.9

Week 4 Week 16 Week 48

Brakujgce dane uzupetniano metodg OC
Zrédto: Orenstein 2024 _poster
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Tabela 34.

Czestos¢ wystepowania zmiany wyniku w skali PGI-C-SP dotyczacej nasilenia bolu

skory w czasie 16 tygodni obserwacji — zestawienie wynikow

Badanie
(publikacja)

OBS

Populacja

Metoda
imputaciji
danych

BIM 320 mg Q2W +

SoC

n (%)

N

Znaczna poprawa nasilenia bélu skoéry

PLC + SoC

n (%)

N

BE HEARD |, Grupa IA 3 288 | 24 (16.4) | 146
BE HEARD II RIS oc (42,7)

(Orenstein tyg. 116
2024_poster) Grupa I (39.7) 292 24 (16,4)* 146

Umiarkowana poprawa nasilenia bélu skory

BE HEARD |, Grupa I* 93 (32,3)* 288 52 (35,6)* 146
BE HEARD II oc

(Orenstein 109 *
2024_poster) Grupa I1AA (37.4)° 292 52 (35,6) 146

Brak zmian nasilenia bélu skéry

BE HEARD |, Grupa I 55 (19,1)* 288 43 (29,5)* 146
BE HEARD II oc

(Orenstein " *
2024_poster) Grupa I1AA 42 (14,4) 292 43 (29,5) 146

Umiarkowane pogorszenie nasilenia bélu skory

BE HEARD I, Grupa It 11 (3,8)* 288 18 (12,3)* 146
BE HEARD II 16 oc

(Orenstein " .
2024_poster) Grupa 1M 19 (6,5) 292 18 (12,3) 146

Znaczne pogorszenie nasilenia bolu skéry

BE HEARD |, Grupa I 6 (2,1)* 288 9 (6,2)* 146
BE HEARD II 16 oc

(Orenstein tyg. . N
2024_poster) Grupa 1M 5(1,7) 292 9 (6,2) 146

AGrupa | obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania Q2W + SoC (zgodnos$¢ schematu dawkowania z ChPL dotyczyta wytgcznie pierwszych
16 tyg.) vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.);

MGrupa Il obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania zgodnym z ChPL + SoC vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.

*obliczono samodzielnie na podstawie odsetka podanego w publikaciji

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania zmiany wyniku w skali PGI-C-SP dotyczacej nasilenia bolu
skoéry w czasie 48 tygodni obserwacji — zestawienie wynikow

BIM 320 mg Q2W +
SoC — BIM 320 mg
Q4W + SoC

n (%) N

PLC + SoC — BIM
320 mg Q2W + SoC

Metoda
imputacji
danych

Badanie (publikacja) | OBS Populacja

n (%) N

Znaczna poprawa nasilenia bélu skory

BE HEARD I, BE
HEARD Il (Orenstein
2024 _poster)

81 (55,5)*
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BIM 320 mg Q2W +

Metoda  SoC — BIM320mg . -C*SoC —BIM

Badanie (publikacja) | OBS  Populacja imputaciji Q4W + SoC 320 mg Q2W + SoC
danych

n (%) N n (%) N

Umiarkowana poprawa nasilenia bélu skory

BE HEARD |, BE
HEARD Il (Orenstein 85(29,1)"
2024 _poster) ’

53 (36,3)*

Brak zmian nasilenia bolu skory

BE HEARD I, BE 48
HEARD Il (Orenstein

t Ogétem ocC 19 (6,5)* 292 7 (4,8)* 146
2024 _poster) ¥g-

Umiarkowane pogorszenie nasilenia bélu

BE HEARD I, BE 48
HEARD Il (Orenstein

¢ Ogoétem ocC 5(1,7) 292 4(2,7) 146
2024_poster) ¥g.
Znaczne pogorszenie nasilenia bolu skory

BE HEARD I, BE 48
HEARD Il (Orenstein t
2024 _poster) ¥g-

*obliczono samodzielnie na podstawie odsetka podanego w publikaciji

Ogétem oc 1(0,3)* 292 0 (0,0)* 146

41.9.2. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych stopni nasilenia bélu
skoéry w skali PGI-S-SP

Dane zgromadzone tagcznie dla badan BE HEARD | i BE HEARD Il wskazuja, ze w 48. tyg.
terapii wiekszo$¢ chorych ocenita stopien nasilenia bolu skoéry jako tagodny. Na poczatku
badania chorzy wskazywali, Zze odczuwany przez nich bol skéry w wiekszo$ci przypadkéw byt
umiarkowany lub ciezki.

W grupie chorych leczonych BIM Q2W + SoC ciezki lub bardzo cigzki bol skéry zgtaszato ok.
9-14% chorych po 16 tygodniach leczenia. Natomiast po 48 tygodniach leczenia odsetek ten
zmniejszyt sie do ok. 6%, przy czym bardzo ciezki bol skéry nie wystepowat u zadnego chorego
leczonego BIM Q2W—Q4W. Na poczatku badania ciezki lub bardzo ciezki bdl skoéry
raportowato okoto 38% chorych.

Dane szczegodtowe przedstawiono na rysunku ponizej i w ponizszej tabeli.
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Rysunek 16.
Czestos¢ wystepowania poszczegolnych stopni nasilenia bélu skéry w skali PGI-S-SP
w czasie 16 i 48 tygodnia obserwacji tagcznie w badaniach BE HEARD | oraz BE HEARD II

100

100

00 7.0 50 | 2.2 1.2 0.5
28.5 11.9 8.2 3.9
60 - 60
ST | 47.2 | 37.5 31.3 26.5
(N=288) 40 40
20 | 15.1 20 | 40.5 43.8 46.1
0] 2.1 0 J 7.8 15.6 23.0
lgg ] 5.3 1§g ] 2.5
BKZ Q2W/Q4W 3 60 - 393 60 °e
(N=292) < 40 456 40 e Very severe pain
2 5 165 @ 5 | 41.5
o o Severe pain
_______________ g o BEHO7 R o &9
%.lgg . 7.0 % 122 Moderate pain
[7)] ; 324 W . .
BKZ Q4W/Q4W 1 5 Mild pain
(N=288) & a No pain
PBO/BKZ Q2W
(N=146)

Week 0

Brakujace dane uzupetniano metodg OC
Zrodto: Orenstein 2024 _poster
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Tabela 36.

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych stopni nasilenia bélu skéry w skali PGI-S-SP

w czasie 16 tygodni obserwacji — zestawienie wynikow

BIM 320 mg Q2W +

. Metoda PLC + SoC
R TS (0]:15 Populacja imputaciji SoC
(publikacja) danvch
y n (%) N n (%) N
Brak bélu skéry

BE HEARD I, Grupa It 45 (15,6)* 42,7y
BE HEARD I oc

(Orenstein " "
2024_poster) Grupa |14 30 (10,3) 292 4(2,7) 146

tagodny bol skory

BE HEARD |, Grupa IA Ko 288 |48 (32,9 | 146
BE HEARD II oc (43.8)

(Orenstein 123
2024_poster) Grupa IIAr 421y 292 48 (32,9) 146

Umiarkowany bol skory

BE HEARD |, Grupa I 90 (31,3)* 288 51 (34,9)* 146
BE HEARD I oc

(Orenstein " .
2024_poster) Grupa IIAr 98 (33,6) 292 51 (34,9) 146

Cigzki bol skory

BE HEARD |, Grupa I 24 (8,3)* 288 38 (26,0)* 146
BE HEARD I oc

(Orenstein " .
2024_poster) Grupa IIAr 39 (13,4) 292 38 (26,0) 146

Bardzo ciezki bol skory

BE HEARD I, Grupa It 3(1,0 288 5 (3,4)* 146
BE HEARD I 16 oc

(Orenstein tyg. " .
2024_poster) Grupa IIAr 2(0,7) 292 5 (3,4) 146

AGrupa | obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania Q2W + SoC (zgodnos$¢ schematu dawkowania z ChPL dotyczyta wytgcznie pierwszych
16 tyg.) vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.);

MGrupa Il obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania zgodnym z ChPL + SoC vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.

*obliczono samodzielnie na podstawie odsetka podanego w publikaciji

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania poszczegolnych stopni nasilenia bélu skéry w skali PGI-S-SP
w czasie 48 tygodni obserwacji — zestawienie wynikéw

BIM 320 mg Q2W +
SoC — BIM 320 mg
Q4W + SoC

n (%) N

PLC + SoC — BIM
320 mg Q2W + SoC

Metoda
imputaciji
danych

Badanie (publikacja) OBS Populacja

n (%) N

Brak bolu skéry

BE HEARD I, BE
HEARD Il (Orenstein
2024 _poster)

46 (15,8)" 27 (18,5)*
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BIM 320 mg Q2W +

Metoda  SoC - BIM320mg . -C*SoC —BIM

Badanie (publikacja) Populacja imputacji Q4W + SoC 320 mg Q2W + SoC
danych

n (%) N n (%) N
tagodny bol skory

BE HEARD I, BE
HEARD Il (Orenstein (IR-2RiR Ogotem oC
2024 _poster)

(41732)* 292 67 (45,9)* 146

Umiarkowany bol

BE HEARD I, BE
HEARD Il (Orenstein . 89 (30,5)*
2024 _poster)

40 (27,4)*

Ciezki bol ské

BE HEARD I, BE
HEARD Il (Orenstein . 18 (6,2)*
2024_poster)

11 (7,5)*

Bardzo ciezki bol

BE HEARD I, BE
HEARD Il (Orenstein (IR R Ogotem oC 0 (0,0)* 292 1(0,7)* 146

2024 _poster)
*obliczono samodzielnie na podstawie odsetka podanego w publikaciji

4.1.10. Wynik w skali IHS-4

W badaniach Glatt 2021, BE HEARD | oraz BE HEARD Il skuteczno$¢ oceniano takze na
podstawie wyniku miedzynarodowego systemu oceny nasilenia ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych (IHS-4). Skala ta stanowi zwalidowane i dynamiczne
narzedzie do oceny nasilenia choroby na podstawie liczby guzkéw zapalnych, ropni

i sgczacych przetok. Nizszy wynik w skali IHS-4 oznacza poprawe stopnia nasilenia HS.

4.1.10.1. Czestos¢ wystepowania poszczegolnych odpowiedzi w skali
IHS-4

tagodny stopien nasilenia zdefiniowano jako wynik <3 w skali IHS-4, umiarkowany jako wynik

wynoszacy 4-10 w skali IHS-4, natomiast ciezki — jako wynik = 11 w skali IHS-4.

Nalezy podkresli¢, ze odsetek chorych o tagodnym stopniu nasilenia choroby wzrastat
(z 24-27% w 16. tyg. do 38% w 48. tyg.). Na poczatku badania odsetek osdb z ciezkim
nasileniem choroby wynosit 88,4%. a w czasie leczenia BIM Q2W + SoC zmniejszat sie
(odpowiednio ok. 47% w 16. tyg. do ok. 36% w 48 tyg.).
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W grupie PLC + SoC ciezkie nasilenie choroby po 16 tygodniach trwania badania raportowano
u blisko 68% chorych, a po wdrozeniu leczenia BIM Q2W odsetek zmniejszyt sie do 35%.

Powyzsze wyniki $wiadczg o wysokiej skutecznosci badanej interwenc;ji.
Szczegobtowe wyniki przedstawiono na schemacie oraz w ponizszych tabelach.

Rysunek 17.

Czestos¢ wystepowania tagodnego, umiarkowanego i ciezkiego nasilenia choroby
w skali IHS-4 w czasie 48 tygodni obserwacji facznie w badaniach BE HEARD | oraz BE
HEARD II

BKZ G2W/a2w
(n=228)
g
2
-
g BKZ Q2W/Q4W Severe
(n=292) IHS4 =11
2
g Moderate
= IH54 4-10
% Mild
g BKZ Q4W/Q4W IHS4 <3
oy (n=288) -
8
£
3
2
Es
PBO/BKZ Q2W

(n=146)

o 2 4 8 12 16 20 24 28 | 32 36 40 = 44 48
Week

Wartosci zostaty zaokraglone i moga nie sumowac sig¢ do 100%.
Brakujgce dane uzupetniano metoda Ml
Zrodto: Zouboulis 2023 _poster

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania tagodnego, umiarkowanego i ciezkiego nasilenia choroby
w skali IHS-4 w czasie 16 tygodni obserwacji — zestawienie wynikéw

Metoda BIM 320 mg Q2W +
Populacja imputacii SoC
danych n (%) N n (%) N

PLC + SoC

Badanie
(publikacja)

tagodne nasilenie choroby w skali IHS-4

BE HEARD |, Grupa I*
BE HEARD II
(Zouboulis
2023_poster)

b/d (27,2)* b/d (15,3)*

Mi

Grupa IIA b/d (24,2)* b/d (15,3)*

Umiarkowane nasilenie choroby w skali IHS-4

BE HEARD |, Grupa I b/d (25,8)* 228 b/d (17,1)* 146
BEHEARD II [JRD i
(Zouboulis = Euies Grupa 1M bid (28,0 | 292 |bd (17,1 | 146

2023_poster)
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Metoda BIM 320 mg Q2W +
OBS Populacja imputacji SoC
danych n (%) N n (%) N
Ciezkie nasilenie choroby w skali IHS-4

BE HEARD |, Grupa I
BE HEARD Il

(Zouboulis T N Mi ] ]
2025 nosten Grupa Il bid (47,3 | 292 | bid(67.6)| 146

PLC + SoC

Badanie
(publikacja)

b/d (47,0)* b/d (67,6)

AGrupa | obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania Q2W + SoC (zgodnos$¢ schematu dawkowania z ChPL dotyczyta wytgcznie pierwszych
16 tyg.) vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.);

MGrupa Il obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania zgodnym z ChPL + SoC vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.

* w zwigzku z zastosowang metodg imputacji odstgpiono od wykonywania obliczen wiasnych liczby n

Tabela 39.
Czestosé¢ wystepowania tagodnego, umiarkowanego i ciezkiego nasilenia choroby
w skali IHS-4 w czasie 48 tygodni obserwacji — zestawienie wynikéw

BIM 320 mg Q2W +
Metoda  SoC - BIM320mg . -C*SoC —BIM

Badanie (publikacja) | OBS  Populacja imputacji Q4W + SoC 320 mg Q2W + SoC

danych
) N n (%) N

tagodne nasilenie choroby w skali IHS-4

BE HEARD I, BE
HEARD Il (Zouboulis b/d (38,3)*
2023_poster)

b/d (40,1)*

Umiarkowane nasilenie choroby w skali IHS-4

BE HEARD I, BE
HEARD Il (Zouboulis b/d (25,3)*
2023_poster)

bid (25,2)*

Ciezkie nasilenie choroby w skali IHS

BE HEARD I, BE
HEARD I (Zouboulis [BET:R MRt MI bid (36,4)* | 292 | b/d(34,7)"| 146

2023_poster)
* w zwigzku z zastosowang metodg imputacji odstgpiono od wykonywania obliczen wiasnych liczby n

4.1.10.2. Zmiana wyniku w skali IHS-4 wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana wyniku w skali IHS-4 wzgledem wartosci poczatkowych w grupie stosujacej BIM Q2W
— Q4W + SoC wyniosta -17,4 w 16. tygodniu oraz -23,8 w 48. tygodniu badania.

W grupie kontrolnej PLC zmiana w pierwszych 16 tyg. byta niewielka (zmniejszenie wyniku
06,0 punktéw). Natomiast po rozpoczeciu leczenia BIM Q2W u tych chorych zmiana
wzgledem wartosci poczgtkowych wyniosta -21,5 punktow.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na schemacie oraz w ponizszych tabelach.
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Rysunek 18.
Srednia zmiana wyniku w skali IHS-4 wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 48
tygodni obserwacji tacznie w badaniach BE HEARD | oraz BE HEARD I

Weeks
Initial treatment period Maintenance treatment period

4 a 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

0 '
1
, i
b .
5 1 -6.0
a e
Ew [N 1
£ .
3 -0 N,
0 — i
ES ' > '
= ] .
-g : 15 4 T~ ] T i
T - g . -~ |
oz — ——— i
Be . ~@-.___ ,
5] -20 188 T — o Tt 8--e_g | -215
$-17. —e — g T - o - -223
1174 —8— —— & Q 225
25 5 T—— % -2338
—@— BKZ 320 mg Q2W/Q2W @— BKZ 320 mg Q2W/Q4W BKZ 320 mg Q4W/QIW ——  Placebo/BKZ 320 mg Q2W

N=288 N=252 N=288 MN=146

Brakujgce dane uzupetniano metodg Ml
Zrodto: Zouboulis 2023_poster

Tabela 40.
Zmiana wyniku w skali IHS-4 w czasie 16 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych — zestawienie wynikéw

BIM 320 mg Q2W +

SoC PLC + SoC

Metoda
imputacji
danych

Badanie
(publikacja)

OBS Populacja

Srednia Srednia

Zmiana wyniku w skali IHS-4 wzgledem wartosci poczatkowych

BE HEARD I,
BE HEARD II
(Zouboulis

tyg.

Grupa I*

Grupa I

Mi

-17,0 (b/d)

-6,0 (b/d)

17,4 (b/d)

202

-6,0 (b/d)

146

2023_poster)

AGrupa | obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania Q2W + SoC (zgodnos$¢ schematu dawkowania z ChPL dotyczyta wytgcznie pierwszych
16 tyg.) vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.);

MGrupa Il obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie
dawkowania zgodnym z ChPL + SoC vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.

Tabela 41.
Zmiana wyniku w skali IHS-4 w czasie 48 tygodni obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych — zestawienie wynikow

BIM 320 mg Q2W +
SoC — BIM 320 mg
Q4W + SoC

PLC + SoC — BIM

Metoda 320 mg Q2W + SoC

imputaciji
danych

Badanie Pobulacia
(publikacija) pulac :
Srednia

(SD)

Srednia

(SD) N

N

Zmiana wyniku w skali IHS-4 wzgledem wartosci poczatkowych

BE HEARD |,
BE HEARD II
(Zouboulis
2023_poster)

-23,8 (b/d) -21,5 (b/d)
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W badaniu Glatt 2021 w 12. tygodniu leczenia BIM + SoC zaobserwowano redukcje wyniku
IHS-4 w stosunku do wartosci poczatkowych. Sredni wynik IHS-4 w 12. tygodniu w grupie BIM
+ SoC byt ponad dwukrotnie nizszy niz w grupie PLC + SoC. Réznica miedzy grupami byta

istotna statystycznie.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli i na ponizszym wykresie.

Tabela 42.
Sredni wynik w skali IHS-4 w czasie 12 tygodni obserwacji w badaniu Glatt 2021

BIM 320 mg
Badanie A2 Q2W + SoC

(publikacja)

PLC + SoC

OBS Populacja imputacji —, —— MD (95% Cl) 1S*
danych Srednia N Srednia N
(SD) (SD)

Wynik w skali IHS-4

-24,20

Glatt 2021 (-39,08; -9,32)

*oceniono na podstawie wtasnych obliczen

Tabela 43.
Sredni wynik w skali IHS-4 w momencie rozpoczecia badania i w 12. tygodniu obserwacji
w badaniu Glatt 2021

IHS4 score? at
wk O0and 12

60+

[l Bimekizumab (n=46)
[ Placebo (n=21)
[ ] Adalimumab (n=21)

50+

40+

30+

Mean IHS4 score

20

104

0_

Week

Zrodio: Glatt 2021
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4.1.11. Wynik w skali PtGA

W badaniu Glatt 2021 bdl skory oceniano rowniez wg 11-punktowej globalnej oceny chorego
(PtGA).

W przypadku chorych leczonych BIM raportowano wigkszg poprawe wzgledem wartoSci
poczatkowej w zakresie redukcji bélu skory wg PtGA w 12. tygodniu leczenia w stosunku do
chorych przyjmujgcych PLC + SoC. Ocene przeprowadzono w 3 wariantach, tj. poprawa
0 230%, poprawa o =1 jednostke oraz poprawa o =230% i 21 jednostke wzgledem wartoSci
poczatkowej. Warto zauwazy¢, ze poprawe wyniku oceny bélu w skali PtGA o0 230% lub
0 230% i 21 jednostke tgcznie w stosunku do wartosci poczatkowych odnotowano u prawie
dwukrotnie wiekszego odsetka chorych w grupie BIM + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC.

W obydwu tych przypadkach réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie.
Szczegoty przedstawiono na wykresie i w tabeli ponizej.

Rysunek 19.

Czestos¢ wystepowania poprawy o 230%, poprawy o 21 jednostke oraz poprawy o 230%
oraz 21 jednostke wyniku w skali PtGA w czasie 12 tyg. obserwacji w badaniu Glatt
20217

PtGA of skin painb at wk 12 Il Bimekizumab (n=42)

100- ] Placebo (n=19)
[ ] Adalimumab (n=18)

co
o
1

(=)}
o
1

o~
o
1

Responder rate, %

[
o
1

>30% =1 Unit reduction >30% and 21

Unit reduction
Change from baseline

Zrodto: Glatt 2021

7 oceniany jako najgorszy bdl w czasie ostatnich 24 godzin (przed wizytg w 12. tygodniu) przy uzyciu
11-punktowej skali numerycznej
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Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku PtGA w stosunku do wartosci poczatkowych w czasie 12 tygodni obserwacji w badaniu Glatt

2021 - BIM 320 mg Q4W + SoC vs PLC + SoC, populacja FAS

Populacja imputacji +SoC
danych n% | N n(%)

Poprawa o 230%

PLC + SoC OR RD NNT

Badanie OBS

(publikacja) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

3,09 0,27
Glatt 2021 [JEPEVER FAS oc 27(64,3) | 42 | 7(368) | 19 (1,00:951) 0,01, 054) (2: 100) TAK

Poprawa o 21 jednostke

2,78 0,24
Glatt 2021 EEFAY} FAS ocC 30(71,4) | 42 | 9@47,4) | 19 (0,90: 8.53) (0,02 0.50) n/d NIE

Poprawa o 230% oraz 21 jednostke

3,09 0,27 4
ocC 27(643) | 42 | 7(368) | 19 (1,00:951) 0,01, 054) (2: 100) TAK

Glatt 2021 IEVEYC) FAS

*oceniono na podstawie wtasnych obliczen
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4.2. Ocena bezpieczenstwa BIM + SoC vs PLC + SoC na
podstawie badan RCT

Analize bezpieczenstwa BIM stosowanego w skojarzeniu z terapig standardowg (BIM + SoC)
wzgledem placebo stosowanego w skojarzeniu z terapig standardowg (PLC + SoC)
przeprowadzono na podstawie randomizowanych badan BE HEARD | oraz BE HEARD |l oraz
Glatt 2021. Wyniki z badan BE HEARD | oraz BE HEARD Il ekstrahowano na podstawie
publikacji gtéwnej (Kimball 2024). W badaniu Glatt 2021 dodatkowe aktywne ramie
referencyjne stanowit ADA. Adalimumab nie spetnia kryteridw niniejszej analizy, w zwigzku

Z czym nie przedstawiono wynikow dla chorych w tym ramieniu.
Wszystkie zdarzenia niepozgdane byty okreslone jako TEAE.
Badania BE HEARD | oraz BE HEARD II

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla okresu leczenia indukcyjnego (0-16 tyg. badania)

oraz dla catego okresu obserwacji (0-48 tyg. badania).

Analizy bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
petng lub czesciowg dawke badanego leku. Wyniki dla poréwnania BIM + SoC vs PLC + SoC

przedstawiono rowniez w przeliczeniu na pacjentolata.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koricowych:

e zgony;
o ciezkie TEAE;

o TEAE o ciezkim stopniu nasilenia;

o TEAE prowadzgce do przerwania leczenia;
o TEAE zwigzane z leczeniem;

e TEAE specjalnego zainteresowania;

e TEAE.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dla wstepnego okresu leczenia (0-16 tyg.) przedstawiono
osobno dla chorych w grupie BIM 320 mg Q2W+ SoC (dane dotyczgce wszystkich chorych
losowo przydzielonych do grupy otrzymujgcej BIM w dawce 320 mg Q2W + SoC przez

pierwsze 16 tygodni) oraz dla chorych otrzymujgcych PLC+ SoC. Natomiast dla catego okresu
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badania (0-48 tyg.) wyniki przedstawiono wytgcznie dla chorych z ramienia BIM Q2W —BIM

Q4W (w grupie PLC nastgpita zmiana przyjmowane leku).
Badanie Glatt 2021

Wyniki bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji SS (ang. safety set), obejmujgcej

wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku.

Okres leczenia w badaniu wynosit 12 tyg. Zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania,
po ostatniej przyjetej dawce leku rozpoczat sie 20-tygodniowy okres obserwacji. Biorgc pod
uwage powyzsze, dane dotyczgce bezpieczenstwa obejmowaly peiny okres obserwaciji, tj.

12 tyg. + 20 tyg. (trwajgcy do 140 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku).

Ocene bezpieczenstwa w badaniu Glatt 2021 przeprowadzono wzgledem nastepujacych

punktéw kohcowych:

e zgony;
e ciezkie TEAE (w tym najczestsze ciezkie TEAE);
e TEAE (w tym najczestsze TEAE);

o TEAE o ciezkim stopniu nasilenia;

o TEAE prowadzgce do przerwania leczenia;

o TEAE zwigzane z leczeniem;

e konieczno$¢ stosowania terapii ratunkowe;.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. Wyniki z badania Glatt 2021
przedstawiono w osobnym podrozdziale z uwagi na odmienng forme prezentacji (n/N chorych)

w poréwnaniu do badan BE HEARD (dodatkowa prezentacja n/N pacjentolat).

4th2nd1st Badanie BE HEARD | i BE HEARD I

4211. Zgony

W badaniach BE HEARD zaréwno w grupie badanej (BIM Q2W—Q4W), jak i w grupie
kontrolnej (PLC + SoC) nie odnotowano zadnego zgonu w catym okresie obserwacji, co

wskazuje na wysokie bezpieczenstwo wnioskowanej interwencji w tym zakresie.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania zgonoéw w czasie 16 tygodni obserwacji — poréwnanie BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC + SoC

BIM 320 mg Q2W + SoC | PLC + SoC oR -

Badanie (publikacja) OBS Populacja N N (95% Cl) NNH (95% Cl)

BE HEARD | 286 72 Niemozliwe 0,00
(Kimball 2024) oot 000.0) | 100 py=0,87 | ©(©0) | 100 PY=022 | do obliczenia | (-0,02; 0,02) nid NIE
gotem
BE HEARD Ii 290 74 Niemozliwe 0,00
(Kimball 2024) 0(0.0) | 400 py=0.88 | 2(®9) | 100 PY=023 | do obliczenia |  (-0,02: 0,02) n/d NIE

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zgonow w czasie 48 tygodni obserwacji — wyniki dla BIM 320 mg Q2W +SoC - BIM Q4W + SoC

BIM 320 mg Q2W +SoC > BIM Q4W + SoC

Badanie (publikacja) Populacja n (%) N
A .
pacjentolata

Zgony

_ 145
BE HEARD I (Kimball 2024) 0(0,0) 100 PY=1,22

Ogotem 146
BE HEARD Il (Kimball 2024) 0(0,0) 100 PY=1,24




NALA HTA@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia 140

apokrynowych gruczotéw potowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.2.1.2. Ciezkie TEAE

W badaniach BE HEARD do 16. tygodnia obserwacji w badaniu ciezkie TEAE obserwowano
u ok. 2-3% chorych stosujgcych BIM 320 mg Q2W + SoC. W grupie PLC + SoC nie wystagpity
ciezkie TEAE. W badaniu BE HEARD Il czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE wystepowata

istotnie statystycznej czesciej w grupie BIM Q2W + SoC w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Odsetek chorych stosujgcych BIM 320 mg Q2W + SoC - BIM Q4W + SoC, ktorzy zgtaszali
ciezkie TEAE do 48 tyg. obserwacji zwiekszyt sie nieznacznie i wynosit maksymalnie 5,5%,
co moze $wiadczyé¢ o korzystnym profilu bezpieczenstwa bimekizumabu w diuzszym okresie

obserwaciji.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE w czasie 16 tygodni mg obserwacji — porownanie BIM 320 mg Q2W+ SoC vs PLC + SoC

Badan BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC oR -
adanie o
(publikacja) N N ©@5%cl  NNH(95%CI)
Cigzkie TEAE
BE HEARD | 286 72 3,56 0,02
(Kimbali 2024) 6@ | 100py=087 | 99 | 100pPy=022 | (048;26,57) | (-0,0046;0,05) n/d NIE
16 tyg. Ciezkie TEAE
BE HEARD Il 8.(3.1) 290 00.0) 74 3,61 0,03 NNH=33 | o
(Kimball 2024) ! 100 PY=0,88 %) 1 100 PY=0,23 | (0,70;18,63) | (0,0035;0,06) |  (16; 285)

Tabela 48.

Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE w czasie 48 tygodni obserwacji — wyniki dla BIM 320 mg Q2W +SoC - BIM Q4W + SoC

BIM 320 mg Q2W + SoC - BIM Q4W + SoC
Badanie (publikacja) Punkt koncowy N

()
n (%) pacjentolata

Ciezkie TEAE

_ 145
BE HEARD I (Kimball 2024) 8(5.9) 100 PY=1,22

Ciezkie TEAE 126
BE HEARD Il (Kimball 2024) 5(3,4) 100 PY=1,24
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4.2.1.3. TEAE o ciezkim stopniu nasilenia

W obu badaniach BE HEARD w czasie 16 tyg. leczenia BIM 320 mg Q2W + SoC TEAE
o ciezkim stopniu nasilenia zaobserwowano u ok. 3-4% chorych. W grupie PLC + SoC
w badaniu BE HEARD | chorzy nie zgtaszali tego punktu koncowego, natomiast w badaniu
BE HEARD Il ok. 3% chorych doswiadczyto TEAE o ciezkim stopniu nasilenia. R6znica miedzy
grupami byta istotna statystycznie w badaniu BE HEARD |. Natomiast w badaniu BE HEARD
I nie wykazano réznicy znamiennej statystycznie BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC + SoC do

16. tygodnia obserwaciji.

Odsetki chorych stosujgcych BIM 320 mg Q2W + SoC zgtaszajgcych TEAE o ciezkim stopniu
nasilenia do 48. tygodnia badan BE HEARD I/l wynosity 4,8-5,5%.

Szczegdétowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania TEAE o ciezkim stopniu nasilenia w czasie 16 tygodni obserwacji — poréwnanie BIM 320 mg Q2W + SoC vs
PLC + SoC

BIM 320 mg Q2W + PLC + SoC

Badanie . SoC OR RD NNH
(publikacja) =~ ©BS BEREURER N N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

n (%) n (%)

pacjentolata pacjentolata

TEAE o ciezkim stopniu nasilenia

0,03
BE HEARD | 286 72 3,59 . NNH=33
. 8(2,8) - 0(0,0) _ N (0,0007; . TAK

(Kimball 2024) 16 tyg. TEAE o ciezkim stopniu 100 PY=0,87 100 PY=0,22 | (0,63; 20,55) 0,06) (16; 1 428)
] nasilenia

BE HEARD Il 12 (4.1) 290 2(2.7) 74 1,55 0,01 n/d NIE

(Kimball 2024) ’ 100 PY=0,88 ’ 100 PY=0,23 | (0,34;7,10) | (-0,03; 0,06)
Tabela 50.

Czestos¢ wystepowania TEAE o ciezkim stopniu nasilenia w czasie 48 tygodni obserwacji — wyniki dla BIM 320 mg Q2W +SoC > BIM
Q4W + SoC

BIM 320 mg Q2W + SoC - BIM Q4W + SoC

Badanie (publikacja) Punkt koficowy (%) N
n (7%

pacjentolata

TEAE o ciezkim stopniu nasilenia

) 145
BE HEARD | (Kimball 2024) 7(4,8) 100 PY=1,22

TEAE o cigzkim stopniu
. nasilenia 146
BE HEARD Il (Kimball 2024) 8 (5,5) 100 PY=124
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4.21.4. TEAE prowadzace do przerwania leczenia

Do 16. tygodnia obserwacji w obu badaniach BE HEARD TEAE prowadzace do przerwania
leczenia odnotowano u okoto 4% chorych stosujgcych BIM 320 mg Q2W + SoC. W tym okresie
obserwacji w grupach PLC + SoC raportowano tylko 1 przypadek TEAE prowadzgcego do
przerwania leczenia (badanie BE HEARD [). W badaniu BE HEARD Il wykazano istotnie
statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia

w poréwnaniu z grupg kontrolng PLC + SoC.

Do 48. tygodnia obserwacji TEAE prowadzgce do przerwania leczenia w obu badaniach BE
HEARD w grupie BIM 320 mg Q2W + SoC - BIM Q4W + SoC wynidst ok. 6-7%, co swiadczy
o0 korzystnym profilu bezpieczenstwa BIM w diuzszym okresie obserwacji wnioskowanej

terapii.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia w czasie 16 tygodni obserwacji— poréwnanie BIM 320 mg Q2W +
SoC vs PLC + SoC

BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC
Badanie e B S B — (0] RD NNH

(publikacja) = ©BS P ST n (%) N n (%) N (95% Cl) 95%Cl)  (95% Cl)

pacjentolata pacjentolata

TEAE prowadzace do przerwania leczenia

BE HEARD | 10 (3.,5) 286 1(1.4) 72 2,57 0,02
(Kimball 2024) N tyg TEdAE prowadzace : 100 PY=0,87 : 100 PY=0,22 | (0,32;20,43) | (-0,01;0,06)
E— . 0 przerwania
BE HEARD I leczenia 290 74 3,65 0,04 NNH=25
(Kimball 2024) 12@1) 100pPy=0,88 | 90 | 100pPy=023 | (0,88;1521) | (0,01:0,07) | (14:100) | TAK

n/d NIE

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia w czasie 48 tygodni obserwacji — wyniki dla BIM 320 mg Q2W
+SoC - BIM Q4W + SoC

BIM 320 mg Q2W + SoC > BIM Q4W + SoC
Badanie (publikacja) Punkt koncowy N

0,
it pacjentolata

TEAE prowadzace do przerwania leczenia

: 145

BE HEARD I (Kimball 2024) 10 (6,9) _
TEAE prowadzgce do 100 PY=1,22

. przerwania leczenia 146

BE HEARD Il (Kimball 2024) 10 (6,8) 100 PY=1,24
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4.2.1.5. TEAE zwigzane z leczeniem

W badaniach BE HEARD do 16. tyg. obserwacji TEAE zwigzane z leczeniem byty
obserwowane istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych BIM 320 mg Q2W + SoC
(ok. 30-36% chorych) w poréwnaniu do PLC + SoC (ok. 11-17% chorych).

Czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem do 48. tygodnia w grupie BIM 320 mg
Q2W + SoC - BIM Q4W + SoC w badaniach BE HEARD wzrosta i wynosita ok. 50-53%.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem w czasie 16 tygodni obserwacji — poréownanie BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC +
SoC

BIM 320 mg Q2W +

PLC + SoC

Badanie ; SoC OR RD NNH
(publikacja) =~ ©BS BEREURER N N (95% Cl) 95%Cl)  (95% Cl)
n (%) . n (%) )
pacjentolata pacjentolata
TEAE zwigzane z leczeniem

BE HEARD | 84 286 12 72 2,08 0,13 NNH=7 | Tak

(Kimball 2024) (294) | 100PY=087 | (167) | 100PY=022 | (106;4.06) | (0.03:0.23) | (4. 33)
16 tyg. TEAE zwigzane z leczeniem

BE HEARD Il 105 290 8 (10.8) 74 4,68 0,25 NNH=2 | Tk

(Kimball 2024) (36,2) | 100 PY=0,88 100 PY=0,23 | (2,16;10,13) | (0,16;0,34) 2. 6)

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem w czasie 48 tygodni obserwacji — wyniki dla BIM 320 mg Q2W +SoC - BIM Q4W

+ SoC

BIM 320 mg Q2W + SoC > BIM Q4W + SoC
Badanie (publikacja) Punkt koncowy N

0,
il pacjentolata

TEAE zwigzane z leczeniem

) 145
BE HEARD I (Kimball 2024) 72(49,7) 100 PY=1,22

TEAE zwigzane z leczeniem 126
BE HEARD Il (Kimball 2024) 77 (52,7) 100 PY=1,24
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4.2.1.6. TEAE specjalnego zainteresowania

Grupy zdarzen specjalnego zainteresowania w badaniach BE HEARD /Il zostaty wstepnie
okreslone i obejmowaly zakazenia (ciezkie, oportunistyczne, grzybicze i gruzlicze),
neutropenie, nadwrazliwos¢ (w tym anafilaksje), mysli i zachowania samobojcze, MACE,

zdarzenia watrobowe, a takze nowotwory ztosliwe i nieswoiste zapalenia jelit.

W badaniach BE HEARD najczesciej zgtaszanymi TEAE specjalnego zainteresowania do
16 tyg. obserwacji oraz do 48 tyg. obserwacji (wsréd chorych stosujgcych schematy
dawkowania zgodne z ChPL Bimzelx®) byty zakazenia i zarazenia pasozytnicze. Z tej grupy
najczesciej obserwowano zakazenia grzybicze (12-14% chorych do 16 tyg. oraz 22-27%
chorych do 48 tyg.). Dodatkowo reakcja nadwrazliwosci zostata odnotowana u ok. 11%

chorych w czasie 16 tyg. oraz 20% chorych w czasie 48 tyg.

Zdarzenia specjalnego zainteresowania ogétem wystepowaty czesciej w grupie badanej BIM
Q2W w poréwnaniu z grupg kontrolng, a w przypadku badania BE HEARD Il réznica ta byla

istotna statystycznie.

W ocenie poszczegdlnych zdarzen specjalnego zainteresowania znamienne statystycznie
wyzszg czestos¢ wystepowania raportowano w grupie BIM Q2W + SoC wzgledem PLC + SoC
dla zakazen grzybiczych, zakazen Candida spp, kandydozy jamy ustnej, a takze zapalenia

skory i egzemy oraz reakcji nadwrazliwosci.

Pozostate zdarzenia szczegdlnego zainteresowania, wystepowaty u niewielkiego odsetka
chorych w catym okresie obserwacji, a ich czestos¢ wystepowania do 16 tyg. nie réznita sie
znaczaco miedzy grupg BIM 320 mg Q2W + SoC a PLC + SoC.

Powyzsze wyniki wskazujg, ze zdarzenia specjalnego zainteresowania, a w szczegolnosci
zdarzenia z grupy zakazen powinny byc¢ $cisle monitorowane u chorych stosujgcych BIM, przy
czym nalezy pamietaé, Ze jest to zagrozenie znane, ujete w ChPL Bimzelx®
i charakterystyczne nie tylko dla BIM, ale réwniez dla innych lekdw biologicznych stosowanych

w chorobach autoimmunologicznych.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania TEAE specjalnego zainteresowania w czasie 16 tygodni obserwacji — porownanie BIM 320 mg Q2W + SoC vs
PLC + SoC

Badanie
(publikacja)

OBS

Punkt koncowy

BIM 320 mg Q2W + SoC

PLC+ SoC

N n (%) N
pacjentolata pacjentolata

n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% Cl)

)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

BE HEARD | 286 18 72 1,56 0,09
(Kimball 2024) et 98 (343) | 100PY=087 | (25.0) | 100 PY=022 | (0,87:2,81) | (-0,02;0,21) n/d NIE
e otem
BE HEARD Ii 9 05 (32.8) 290 12 74 2,52 0,17 NNH=5 TAK
(Kimball 2024) 8) | 100PY=0,88 | (16,2) | 100 PY=023 | (1,29;4.89) | (0,07;0,27) (3; 14)
BE HEARD | {03) 286 0 72 3,50 0,0035 " NIE
(Kimball 2024) oo sakason ’ 100 PY=0,87 | (0,0) | 100 PY=0,22 | (0,03; 464,72) | (-0,02;0,02)
IeZKle zakKazenia
BE HEARD Ii N 0.(0.0) 290 0 74 Niemozliwe 0,00 " NIE
(Kimball 2024) ' 100 PY=0,88 | (0,0) | 100 PY=0,23 | do obliczenia | (-0,02;0,02)
BE HEARD | Zakazenia 03) 286 0 72 3,50 0,0035 L NIE
(Kimball 2024) oportunistyczne* ' 100 PY=0,87 | (0,0) | 100 PY=0,22 | (0,03;464,72) | (-0,02;0,02)
BEHEARD| [RPTY 286 1 72 9,58 0,10 NNH=10
(Kimball 2024) ye asonia coav 34(11.9) | 100PY=087 | (1,4) | 100PY=022 | (1,29:71,20) | (0,06:0,15) (6 16) TAK
akazenia grzybicze
BE HEARD Ii 4 (14.1) 290 0 74 4,10 0,14 NNH=7 TAK
(Kimball 2024) 1| 100PY=0,88 | (0,0) | 100 PY=023 | (1,83,9,18) | (0,10;0,19) (5; 10)
BE HEARD | 207) 286 0 72 3,78 0,08 NNH=12 TAK
(Kimball 2024) asonia Canid ) | 100PY=0,87 | (0,0) | 100 PY=0,22 | (1,29;11,07) | (0,04;0,11) (9; 25)
akKazenia Canaida spp
BE HEARD Ii 26 (9.0) 290 0 74 3,85 0,09 NNH=11 TAK
(Kimball 2024) : 100 PY=0,88 | (0,0) | 100 PY=0,23 | (1,43;10,36) | (0,05;0,13) (7; 20)
BE HEARD | 17 659) 286 0 72 3,71 0,06 NNH=16 TAK
(Kimball 2024) S . 9) | 100PY=0,87 | (0,0) | 100 PY=022 | (1,10;12,48) | (0,03;0,09) | (11;33)
anaydoza jamy usinej

BE HEARD Ii 24.(8.3) 290 0 74 3,82 0,08 NNH=12 TAK
(Kimball 2024) ; 100 PY=0,88 | (0,0) | 100 PY=0,23 | (1,37;10,67) | (0,05;0,12) (8; 20)
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Badanie

(publikacja)  ©BS

BE HEARD II

16 tyg.
(Kimball 2024)

BE HEARD II

16 tyg.
(Kimball 2024)

BE HEARD |
(Kimball 2024)

BE HEARD II
(Kimball 2024)

BE HEARD |
(Kimball 2024)

16 tyg.

BE HEARD I
(Kimball 2024)

BE HEARD |
(Kimball 2024)

BE HEARD Il
(Kimball 2024)

16 tyg.

BE HEARD |

16 tyg.
(Kimball 2024)

Punkt koncowy

BIM 320 mg Q2W + SoC |

N

0,
n (%) pacjentolata

PLC+ SoC

N

0,
n (%) pacjentolata

OR
(95% Cl)

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

Nowotwory

Prawdopodobna lub

290

103) | 100 PY=088

Zaburzenia

0
(0,0)

74
100 PY=0,23

zotadka i jelit

3,51
(0,03; 457,25)

RD
(95% Cl)

0,0034
(-0,02; 0,02)

NNH
(95% CI)

n/d

NIE

. 290 0 74 3,51 0,0034
stwierdzona choroba | 1(0.3) | 109 py=0 88 | (0,0) | 100 PY=023 | (0,03;457,25) | (-0,02;0,02) n/d NIE
zapalna jelit
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
286 4 72 0,49 -0,03
8(28) | 100pPY=0,87 (5,6) | 100 PY=0,22 | (0,14;1,67) (-0,08; 0,03) n/d NIE
Zdarzenia watrobowe**
6 2.1) 290 0 74 3,57 0,02 nd NIE
’ 100 PY=0,88 | (0,0) | 100 PY=0,23 | (0,48;26,44) | (-0,0044; 0,05)
Podwyzszony AIAT/ 3(1.1) 284 0 71 3,52 0,01 n/d NIE
AspAT >5xGGN*** ’ b/d (0,0) b/d (0,21;59,98) | (-0.01;0,03)
Zaburzenia psychiczne
Stwierdzone mysli i
. 290 0 74 3,51 0,0034
zachowania 103 | 100pPY=088 | (0,0) | 100 PY=0,23 | (0,03; 457,25) | (-0,02;0,02) n/d NIE
samobojcze
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
286 3 72 1,18 0,01
14 (4,9 ' ’ n/d NIE
Zapalenie skéry i 49 | 100PY=087 | (42) | 100PY=022 | (0,33:4,23) | (-0,05;0,06)
egzema 21(7.2) 290 1 74 5,70 0,06 NNH=16 TAK
: 100 PY=0,88 | (1,4) | 100 PY=0,23 | (0,75;43,08) (0,02; 0,10) (10; 50)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Reakcja 286 4 72 1,99 0,05
nadwraziwoscr | 30199 [ 400 py=087 | (56) | 100PY=022 | (068585 | (0.01;0.11) n/d NIE
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BIM 320 mg Q2W + SoC \ PLC+ SoC
JEEAlE OBS Punkt koncow 2l 0 B
(publikacja) y 0 N 0 N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
n (%) . n (%) .
pacjentolata pacjentolata
BE HEARD I 32 (11.0) 290 1 74 9,05 0,10 NNH=10 TAK
(Kimball 2024) ’ 100 PY=0,88 | (1,4) | 100 PY=0,23 | (1,22;67,39) (0,05; 0,14) (7; 20)

*zakazenia oportunistyczne byly miejscowymi zdarzeniami $luzéwkowo-skornymi

**zdarzenia watrobowe obejmujg zaburzenia watroby zwigzane z lekami, z wylgczeniem tagodnych nowotworéw watroby (w tym torbieli i polipéw) oraz
ztosliwych i nieokreslonych nowotworéw watroby

***zadne podwyzszenie stezenia aminotransferazy alaninowej (AIAT) / aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) nie zostatlo uznane za wysoce
prawdopodobne lub zdecydowanie zwigzane z BIM

Azastosowano wagskg znormalizowang definicje MedDRA dla zdarzen reakcji nadwrazliwosci

Tabela 56.

Czestos¢ wystepowania TEAE specjalnego zainteresowania w czasie 48 tygodni obserwacji — wyniki dla BIM 320 mg Q2W +SoC - BIM
Q4W + SoC

BIM 320 mg Q2W + SoC - BIM Q4W + SoC
Badanie (publikacja) Punkt koncowy N

0,
n (%) pacjentolata

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

. 145
BE HEARD | (Kimball 2024) 89 (61.4) 100 PY=1,22
Ogotem 126
BE HEARD Il (Kimball 2024) 85 (58,2) 100 PY=1,24
BE HEARD I (Kimball 2024) 3(2,1) 145
’ 100 PY=1,22
48 tyg. Ciezkie zakazenia 126
BE HEARD Il (Kimball 2024) 1(0,7) 100 PY=1,24
BE HEARD | (Kimball 2024) 3(2,1) v
’ 100 PY=1,22
Zakazenia oportunistyczne* 146
BE HEARD Il (Kimball 2024) 1(0,7) 100 PY=1,24
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Badanie (publikacja) OBS

BE HEARD | (Kimball 2024)

BE HEARD II (Kimball 2024)

BE HEARD I (Kimball 2024)

BE HEARD Il (Kimball 2024)

BE HEARD I (Kimball 2024)

BE HEARD II (Kimball 2024)

Nowotwory fago

BE HEARD Il (Kimball 2024) 48 tyg.

BE HEARD I (Kimball 2024) 48 tyg.

BE HEARD | (Kimball 2024) 48 tyg.

BE HEARD | (Kimball 2024)

48 tyg.

d

INJ

BIM 320 mg Q2W + SoC - BIM Q4W + SoC

Punkt koncowy N
n (%)

pacjentolata

145
32(22.1) 100 PY=1,22

Zakazenia grzybicze 126
39(26.7) 100 PY=1,24

145
21(14.5) 100 PY=1,22

Zakazenia Candida spp 126
29 (19.9) 100 PY=1,24

145
16 (11.0) 100 PY=1,22

Kandydoza jamy ustnej 126
25(17.1) 100 PY=1,24

ne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

146

Nowotwory 0(0,0) 100 PY=124
aburzenia krwi i ukladu chtonnego
Neutropenia 1(0,7) 100 ;:‘(5:1 29
Zaburzenia serca

145

MACE 10.7) 100 PY=1,22
Zaburzenia zotadka i jelit

145

Prawdopodobna lub 10.7) 100 PY=1,22
stwierdzona choroba zapalna
jelit 1(0,7) 146

100 PY=1,24
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| BIM 320 mg Q2W + SoC > BIM Q4W + SoC
Badanie (publikacja) Punkt koncowy N

0,
n (%) pacjentolata

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

BE HEARD I (Kimball 2024) 7(4.8) 100 ;¢i1 22
Zdarzenia watrobowe™* ’
BE HEARD I (Kimball 2024) 7(4,8) 100 F1>¢E1 24
: 144
BE HEARD I (Kimball 2024) 2(1.,4) b/d
Podwyzszony AIAT/ AspAT
>5XxGGN*** 145
BE HEARD Il (Kimball 2024) 0(0,0) b/d
Zaburzenia psychiczne
. 145
BE HEARD I (Kimball 2024) 0(0,0) -
Stwierdzone mysli i zachowania 100 PY=1,22
samobojcze 146
BE HEARD Il (Kimball 2024) 1(0.7) 100 PY=1,24
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
BE HEARD I (Kimball 2024) 20 (13,8) 100 ;4Y5=1 29
Zapalenie skory i egzema '
BE HEARD Il (Kimball 2024) 20 (13,7) 100 ;@1 24
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
BE HEARD I (Kimball 2024) 30 (20,7) 100 ;4Y5= 122
Reakcja nadwrazliwosci* ‘
BE HEARD Il (Kimball 2024) . 28 (19,2) 100 ;¢i1 o4
BE HEARD I (Kimball 2024) Cigzka reakcja nadwrazliwosci 0(0,0) 100 PY1.22
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BIM 320 mg Q2W + SoC -> BIM Q4W + SoC

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

n (%) N

pacjentolata

BE HEARD II (Kimball 2024) 100 ;¢i1 24

*zakazenia oportunistyczne byly miejscowymi zdarzeniami $luzéwkowo-skornymi

**zdarzenia watrobowe obejmujg zaburzenia watroby zwigzane z lekami, z wytgczeniem nowotworéw watroby, tagodnych (w tym torbieli i polipéw) oraz
nowotwordw watroby, ztosliwych i nieokreslonych. Zdarzenia watrobowe obejmujg zdarzenia odnotowane podczas wszystkich ocen po rozpoczeciu leczenia,
w tym te podczas nieplanowanych wizyt, ale z wytgczeniem tych, ktére wystapity ponad 140 dni po ostatnim podaniu badanego leku

zadne podwyzszenie nie zostato uznane za wysoce prawdopodobne lub zdecydowanie zwigzane z BIM
“nie odnotowano przypadkow wystagpienia reakcji anafilaktycznych zwigzanych ze stosowaniem BIM
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4.21.7. TEAE

W obu badaniach BE HEARD w czasie 16 tygodni obserwacji TEAE raportowano u podobnego
odsetka chorych w grupie BIM 320 mg Q2W + SoC oraz PLC + SoC (odpowiednio u ok. 65-
67%, oraz u ok. 57-67% chorych); réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.
Istotnie statystycznie czesciej w grupie BIM Q2W + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC
raportowano wystepowanie kandydozy jamy ustnej (w oparciu o oba badania BE HEARD),
zakazenh koronawirusem (w oparciu o badanie BE HEARD Il) oraz biegunki (w oparciu
o badanie BE HEARD ).

W czasie 48 tygodni obserwaciji, TEAE wystgpity u 86-88% chorych stosujacych BIM 320 mg
Q2W - BIM Q4W + SoC. Najczesciej wystepujacymi TEAE (>10% chorych) byty: zaostrzenie
zapalenia gruczotéw potowych, zakazenie koronawirusem, kandydoza jamy ustnej oraz (oba
badania BE HEARD), biegunka (BE HEARD II), a takze bdl gtowy (BE HEARD |).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 57.

Czestos¢ wystepowania TEAE w czasie 16 tygodni obserwacji — porownanie BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC + SoC

BIM 320 mg Q2W + SoC | PLC+ SoC oR

Punkt koncowy N \| (95% Cl)
pacjentolata

Badanie
(publikacja)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

BE HEARD | 286 72 1,02 0,0047
(Kimball 2024) . 192671 | 100py=087 | *8®87) | 00 py=022 | (059:177) | (012,013 | ™ NIE
gotem
BE HEARD I 290 74 138 0,08
(Kimball 2024) 187.(64.5) | 100 py=0,88 | 42 (®®8) | 100 PY=023 | (0,82:232) | (-0,05;0,20) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
BE HEARD | 286 72 1,14 0,0037
(Kimball 2024) akazenie OGN | 100pv=087 | 28 |400Pv=022| (024:538) | (-004;005 | ™ NIE
BE HEARD I koronawirusem 138) 290 0(0.0) 74 3,64 0,04 NNH=25 TAK
(Kimball 2024) [N : 100 PY=0,88 0 | 100 Pv=023 | (0.8216,12) | (0,01:0,07) | (14;100)
BE HEARD | 286 72 3,71 0,06 NNH=16
(Kimball 2024) 1769 | 100py=087 | 20 | 100pPv=022 | (1,10;1248) | (0,03:009) | (11:33) | TAK
Kandydoza jamy ustnej
BE HEARD I 24 (8.3 290 0.(0.0) 74 3,82 0,08 NNH=12 |
(Kimball 2024) : 100 PY=0,88 0 | 100PY=023 | (1,37:10,67) | (0,05;0,12) | (8;20)
Zaburzenia zotadka i jelit
BE HEARD | 286 72 4,77 0,05 NNH=20
(Kimball 2024) i 1863) | 100py=087 | 1" | 100PY=022 | (0,63:36,33) | (-001;009) | (11;100) | TAK
iegunka
BE HEARD II 290 74 0,75 0,02
(Kimball 2024) 1862 | 400pv=088 | @1 | 100Py=023| (0,29;196) | (009005 | ™ NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego

BE HEARD | 286 72 1,92 0,04

(Kimball 2024) [N , 207 | 100py=087 | 22 | 100pPy=022 | (056;659) | (-002;000) | "™ NIE
BE HEARD II " Bol glowy 290 74 0,63 0,03

(Kimball 2024) 1862 | 100py=088 | "% | 100Pv=023| (025158 | (-0,10;004) | " NIE




@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych — 157

|\/| A HTA analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

BIM 320 mg Q2W + SoC ‘ PLC+ SoC

Al OBS Punkt koncow 2l D Al
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
pacjentolata pacjentolata
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
BE HEARD | 286 72 0,44 -0,07
(Kimball 2024) 16 tyg Zaostrzenie zapalenia 19(6.9) 100 PY=0,87 10(13,9) 100 PY=0,22 (0,20; 1,00) (-0,16; 0,01) n/d NIE
BE HEARD I gruczotow potowych 290 74 1,30 0,02
(Kimball 2024) 25(86) | q00py=0,88 | °®8) |100pPY=023| (048352 | (005008 | ™ NIE
Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania TEAE w czasie 48. tygodni obserwacji — wyniki dla BIM 320 mg Q2W +SoC - BIM Q4W + SoC
BIM 320 mg Q2W + SoC - BIM Q4W + SoC

Badanie (publikacja) Punkt kornicowy (%) N
n (/%

pacjentolata

TEAE

BE HEARD I (Kimball 2024) 124 (85,5) 100 ;4Yi1 29

48 tyg. Ogotem
BE HEARD Il (Kimball 2024) 128 (87,7) 100 ;@1 24

Zakazenia i zarazenia pasozytnicz

' 145
BE HEARD I (Kimball 2024) 23(15,9) 100 PY=1,22

Zakazenie koronawirusem

: 146
BE HEARD II (Kimball 2024) 15(10,3) 100 PY=1,24

48 tyg.

. 145

BE HEARD I (Kimball 2024) 16 (11,0) 100 PY=1,22
Kandydoza jamy ustnej 146

BE HEARD Il (Kimball 2024) 25 (17,1) 100 PY=124
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Badanie (publikacja)

BE HEARD I (Kimball 2024)

BE HEARD II (Kimball 2024)

BE HEARD I (Kimball 2024)

BE HEARD II (Kimball 2024)

BE HEARD I (Kimball 2024)

BE HEARD Il (Kimball 2024)

48 tyg.

Punkt koncowy

Zaburzenia zotadka i jelit

BIM 320 mg Q2W + SoC - BIM Q4W + SoC

n (%)

N
pacjentolata

Biegunka

Zaburzenia uktadu nerwowego

145
12(83) 100 PY=1,22

146
16.(11,0) 100 PY=1,24

Bal glowy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaostrzenie zapalenia

gruczotéw potowych

145

16 (11.0) 100 PY=1,22
146

14(96) 100 PY=1,24
145

27 (18.6) 100 PY=1,22

31(21,2) 196

100 PY=1,24




NALA HTA@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia 159

apokrynowych gruczotéw potowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.2.2. Badanie Glatt 2021

4.2.2.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W czasie 12 tygodni obserwacji w badaniu Glatt 2021 nie raportowano wystgpienia zgonu

w zadnej z analizowanych grup.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem zdefiniowano jako zdarzenia niepozgdane
rozpoczynajgce sie w momencie przyjecia pierwszej dawki badanego leku lub do 140 dni po

przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.

W czasie 12. tyg. badania wystgpienie 21 ciezkiego TEAE raportowano u 4,3% chorych
otrzymujgcych BIM + SoC oraz u 9,5% chorych w grupie PLC + SoC.

Wystgpienie 21 TEAE odnotowano u 69,6% chorych w grupie BIM + SoC, przy czym u 39,1%
chorych bylo zwigzane z badanym lekiem. W grupie PLC + SoC odsetki te wynosity
odpowiednio 61,9% chorych i 14,3%chorych.

Wiekszos¢ TEAE miata charakter tagodny lub umiarkowany i tylko 1 chory (w grupie BIM +

SoC) przerwat udziat w badaniu z powodu TEAE. Zdarzeniem tym byto pogorszenie HS.

Wystgpienie TEAE o ciezkim nasileniu odnotowano u 6,5% chorych w grupie BIM + SoC oraz

u 1 chorego w grupie PLC + SoC.

Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie, z wyjgtkiem czestosci wystepowania

TEAE zwigzanych z badanym lekiem.

Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 59.
Profil bezpieczenstwa ogétem w czasie 12. tygodni obserwacji w badaniu Glatt 2021 — poréwnanie BIM Q2W + SoC vs PLC + SoC

Badanie : BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC OR [=1») NNH
o - OBS Punkt koncowy 5 5 =
(publikacja) n (%) N n (%) (CLY/ X)) (95% Cl) (CLY X))
Zgony

Niemozliwe do 0,00

Glatt 2021 12 tyg. Zgony 0(0,0) 46 0(0,0) 21 obliczenia (-0,07: 0,07) n/d NIE
Ciezkie TEAE

Ciezkie TEAE 0,43 -0,05

Glatt 2021 ogotem 2 (4,3) 46 2(9,5) 21 (0,06; 3,30) (-0,19: 0,09) n/d NIE
TEAE

, 1,41 0,08

TEAE ogétem 32 (69,6) 13 (61,9) (0,48; 4,15) (-0,17: 0,32) n/d NIE
Glatt 2021 . 46 21
TEAE zwigzane z 3,86 0,25 4
badanym lekiem 18(39.1) 3(14.3) (0,99; 15,00) (0,04; 0,45) (2; 25) TAK
TEAE prowadzace do przerwania leczenia

TEAE prowadzgce 429 0.02

Glatt 2021 . do Iprzerv\{anla 1(2,2) 46 0(0,0) 21 (0,06; 293,42) (-0,06: 0,10) n/d NIE
eczenia
TEAE o ciezkim stopniu nasilenia

TEAE o ciezkim 1,40 0,02

Glatt 2021 12 tyg. stopniu nasilenia 3(6,5) 46 1(4,8) 21 (0,14; 14.26) (-0,10: 0,13) n/d NIE
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4.2.2.2. Najczestsze ciezkie TEAE

Do najczestszych ciezkich TEAE w grupie BIM + SoC nalezaty: anemia oraz ropniak,
natomiast w grupie PLC + SoC: zaburzenia uktadu nerwowego (bdl gtowy, zawroty gtowy,
hipestezja) oraz zawat miesnia sercowego. Wszystkie zdarzenia, wystepujgce zaréwno
w grupie BIM + SoC, jak i PLC + SoC, wystepowaty u pojedynczych chorych (nie wiecej niz
1 chory na zdarzenie). Réznice w czestosci wystepowania najczestszych ciezkich TEAE
miedzy grupami BIM + SoC vs PLC + SoC nie byty istotne statystycznie.

Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE byta niska i podobna we wszystkich ramionach
leczenia, a zadne z tych zdarzeh nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem i nie

doprowadzito do przerwania leczenia.

Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 60.

Czestos¢ wystepowania najczestszych ciezkich TEAE w czasie 12 tygodni obserwacji w badaniu Glatt 2021 — BIM Q2W + SoC vs PLC

+ SoC

Badanie
(publikacja)

Glatt 2021

Glatt 2021

Glatt 2021

Glatt 2021

12 tyg.

Punkt koncowy

Niedokrwisto$é

BIM 320 mg Q2W + SoC

n (%)
Za

1(2,2)

PLC + SoC
N n (%) N

burzenia krwi i ukladu chtonnego
46 0(0,0) 21

Zaburzenia uktadu nerwowego

12 tyg.

Bél gtowy 0 (0,0) 1(4,8)
Zawroty gtowy 0(0,0) 46 1(4,8) 21
Hipestezja 0(0,0) 1(4,8)
Zaburzenia serca
Zawat miesnia 0(0,0) 46 1(4,8) 21

sercowego

Ropniak

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

1(2,2)

46 0(0,0) | 21

oI RD NNH s
(95% ClI) (95% CI) (95% Cl)

4,29 0,02

(0,06; 293,42) (-0,06; 0,10) n/d NIE
0,04 -0,05

(0,0006; 2,81) (-0,16; 0,06) n/d NIE
0,04 -0,05

(0,0006; 2,81) (-0,16; 0,06) n/d NIE
0,04 -0,05

(0,0006; 2,81) (-0,16; 0,06) n/d NIE
0,04 -0,05

(0,0006; 2,81) (-0,16; 0,06) n/d NIE
4,29 0,02

(0,06; 293,42) (-0,06: 0,10) n/d NIE
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4.2.2.3. Najczestsze TEAE

Do najczestszych TEAE (wystepujacych u >10% chorych wedtug klasyfikacji uktadow
i narzgdéw MedDRA) w grupie BIM + SoC nalezaty: zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen
pasozytniczych, zaburzeh skéry i tkanki podskérnej oraz zaburzen ogodlnych i stanow
w miejscu podania. Do TEAE, ktore wystgpity u wiecej niz 10% uczestnikow w dowolnej grupie

leczenia, nalezaty grypa, bdl gtowy i zaostrzenie zapalenia gruczotéw potowych.

Do najczestszych TEAE w grupie PLC + SoC nalezaty: zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu
nerwowego, zaburzen skory i tkanki podskornej oraz zakazen i zarazen pasozytniczych.
Istotnie statystyczng roznice na korzys¢ PLC + SoC w poréwnaniu z BIM + SoC
zaobserwowano w przypadku czestosci wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych
ogo6tem oraz w przypadku zaburzenh naczyniowych. W Zadnej z grup nie wystapity przypadki

nieswoistego zapalenia jelit ani mysli lub zachowah samobdjczych.

Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 61.

Czestos¢ wystepowania najczestszych TEAE w czasie 12 tygodni obserwacji w badaniu Glatt 2027 — BIM Q2W + SoC vs PLC + SoC

Badanie
(publikacja)

OoBS

Glatt 2021

Glatt 2021

Glatt 2021

Glatt 2021

Glatt 2021

Punkt koncowy

BIM 320 mg Q2W + SoC

n (%) N

PLC + SoC

n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

4 (19,0

0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

kai jelit

3(14,3)

6 (28,6)

3 (14,3)

ki podskornej

Ogétem 20 (43,5)
Kandydoza jamy ustnej* 3 (6,5) 46
Kandydoza szomui 1(2.2)
pochwy
Zaburzenia naczyniowe
Ogotem 6 (13,0) 46
Zaburzenia zotad
Ogotem 8(17,4) 46
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogoétem 5(10,9)
46
Bol glowy 3(6,5)
Zaburzenia skory i tkan
Ogoétem 13 (28,3) 46

4 (19,0)

21

21

21

21

21

OR
(95% Cl)

3,27

RD
(95% Cl)

0,24

NNH

(95% CI)

IS

4,49 (0,38; 0,07 (-0,03;
53,47) 0,16) n/d NIE
4,29 0,02
(0,06; 293,42) | (-0,06;0,10) n/d NIE
4,84 0,13 7
(0,80;29,08) | (0,01;0,25) | (4;100) TAK
1,26 0,03
(0,30;5,33) | (-0,15;0,22) n/d NIE
0,30 -0,18
(0,08; 1,15) | (-0,39; 0,04) n/d NIE
0,42 -0,08
(0,08; 2,27) (-0,24; 0,09) n/d NIE
1,67 0,09
(0,47; 5,93) (-0,12; 0,30) n/d NIE
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Badanie Punkt koficow BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC OR RD NNH IS
(publikacja) y n (OA)) N n (tyo) N (95%) C|) (95% C|) (95% C|)
Zaostrzenie zapalenia 1,26 0,03
gruczoléw potowych'® 8(17.4) 3(14.3) (030;533) | (-0.15:0,22) | ™d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
, 1,16 0,01
Glatt 2021 Ogotem 5(10,9) 46 2(9,5) 21 (0.21: 6,52) (-0,14: 0,17) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
. 2,64 0,12
Glatt 2021 12 tyg. Ogotem 10 (21,7) 46 2(9,5) 21 (0,52; 13,29) (-0,05; 0,30) n/d NIE

leczenia przeciwgrzybiczego; zaden przypadek nie doprowadzit do przerwania leczenia.

*wszystkie przypadki kandydozy zwigzane ze stosowaniem BIM byly zlokalizowanymi, tagodnymi lub umiarkowanymi zakazeniami, ktére ustgpity po zastosowaniu odpowiedniego

8 Oznaki lub objawy stanu lub choroby, pod katem ktérej badany produkt leczniczy jest badany (zapalenie gruczotéw potowych), rejestrowano jako zdarzenia
niepozgdane tylko wtedy, gdy ich charakter ulegt znacznej zmianie lub ich czestos¢ lub intensywnos$é wzrosta w sposéb klinicznie istotny w poréwnaniu z profilem
klinicznym zgodnym z wywiadem chorego lub danymi z okresu poczatkowego
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4.2.2.4. Koniecznosé¢ stosowania terapii ratunkowej

W badaniu Glatt 2021 do 12. tygodnia leczenia tgcznie 5% chorych zgtosito stosowanie
jakiejkolwiek terapii ratunkowej, w tym 2 chorych w grupie BIM + SoC oraz 1 chory w grupie
PLC + SoC. Do 30. tygodnia okresu obserwacji stosowanie jakiejkolwiek terapii ratunkowej
odnotowano u 13,0% chorych w grupie BIM + SoC oraz u 14,3% chorych w grupie PLC + SoC,
przy czym 6,5% chorych w grupie BIM + SoC oraz 9,5% chorych w grupie PLC + SoC zgtosito
stosowanie ogolnoustrojowych srodkow przeciwzakaznych. R6znice miedzy grupami nie byty
istotne statystycznie.




NMANTS A@ Bim;elx®.(t_‘imekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych — 167
analiza kliniczna
Tabela 62.
Koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowej w badaniu Glatt 20217 — BIM Q2W + SoC vs PLC + SoC
Badanie ) BIM 320 mg Q2W + SoC ‘ PLC + SoC OR RD NNH
P Punkt korncowy 3 0 5
(publikacja) n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Stosowanie terapii ratunkowej
0,91 -0,00
12 tyg. Stosowanie 2(4,3) 1(4,8) (0.08:10,62) | (<0.11:0.10) n/d NIE
jakiejkolwiek terapii 46 21 0.90 001
ratunkowej 6 (13,0) 3(14,3) ’ P n/d NIE
T (0,20; 4,01) (-0,19; 0,17)
Stosowanie
ogolnoustrojowych 0,66 -0,03
przeciwzakaznych
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6.1.

19 Badanie Glatt 2021 nie zostato wigczone do MAIC z uwagi na brak wynikéw dla okresu obserwaciji
48-52 tygodnie
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7. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BIM + SoC

na podstawie badania RWE

7.1. Ocena skutecznosci BIM + SoC na podstawie
badania RWE

Skutecznos¢ BIM + SoC stosowanego w praktyce klinicznej zostata oceniona na podstawie
jednego obserwacyjnego, wieloosrodkowego badania ambispektywnego Mansilla-Polo 2024.

Wyniki przedstawiono dla 16-tygodniowego okresu obserwacji.
Raportowano nastepujgce punkty koncowe:

¢ wynik w skali IHS-4 (nasilenie objawow);

¢ wynik w skali HS-PGA (nasilenie objawow);
e bol w skali VAS;

¢ wynik DLQI (jakos$¢ zycia).

Obserwowano istotng statystycznie poprawe po zastosowaniu leczenia BIM 320 mg Q2W lub
Q4W + SoC w czasie 16 tygodni w ocenie wszystkich analizowanych punktéw koncowych
(p<0,001). Wedtug autoréw objawy ustgpity szybko, co skutkowato znaczgcg poprawg jakosci

zycia.

Wyniki badania przeprowadzonego w warunkach praktyki klinicznej sg potwierdzeniem
skutecznoéci BIM + SoC obserwowanej w badaniach RCT w zakresie poprawy jako$ci zycia,

zmniejszenia bolu, nasilenia choroby oraz ograniczenia liczby zmian zwigzanych z HS.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono na rysunku i w tabeli ponize;j.
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Rysunek 31.

Wyniki skutecznosci BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC po 16 tyg. stosowania w praktyce
klinicznej. (a) Wynik w skali IHS-4, (b) wynik w skali HS-PGA, (c) bol w skali VAS, (d)
wynik DLQI
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Zrédto: Mansilla-Polo 2024
***istotne statystycznie roznice miedzy wynikiem poczgtkowym a wynikiem w 16. tygodniu

Tabela 76.
Wyniki skutecznosci BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC po 16 tyg. stosowania w praktyce
klinicznej
Badanie BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC
(publikacja) $rednia (SD) N
Wynik w skali IHS-4
Mansilla-Polo Warto$¢ poczatkowa 27,1 (13,8)
2024 16 tyg. 15,6 (9,9)
Wynik w skali HS-PGA

Wartos¢ poczagtkowa 5,1(0,9)
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Badanie BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC

(publikacja)

Mansilla-Polo
2024

16 tyg.

Srednia (SD)

32(1,1)

N

34

TAK
p<0,001

Bal w skali VAS
8,3 (1,7)
4,7 (2,1)
Wynik DLQI

Mansilla-Polo Wartos¢ poczatkowa
2024

16 tyg.

VELSIER i Wartosc poczatkowa 21,6 (6,5) 40 TAK
16 tyg. 12,6 (6,1) 34 p<0,001
*IS zostata podana przez autoréw publikacji dla poréwnania wartosci poczatkowej i wyniku w 16. tyg.

2024

7.2. Ocena bezpieczenstwa BIM + SoC na podstawie
badania RWE

Bezpieczenstwo BIM + SoC stosowanego w praktyce klinicznej zostata oceniona na podstawie
jednego obserwacyjnego, wieloosrodkowego badania ambispektywnego Mansilla-Polo 2024.

Wyniki przedstawiono dla 16-tygodniowego okresu obserwac;ji.

Bimekizumab byt dobrze tolerowany, nie odnotowano przerwania stosowania leczenia oraz
nowych sygnatéw dot. bezpieczenstwa terapii. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byta
kandydoza jamy ustnej (3 przypadki). Wszystkie przypadki kandydozy byty fagodne
i miejscowe, a takze skutecznie leczone terapig przeciwgrzybiczg. Odsetki chorych
doswiadczajgcych kandydozy jamy ustnej byty spojne w badaniu RWE oraz w badaniach BE
HEARD (odpowiednio 8,8% oraz 5,9-8,3%) Warto tez wspomniec¢, ze w badaniu Mansilla-Polo

2024 nie zaobserwowano zadnych nietypowych reakcji skornych.

Tabela 77.
Profil bezpieczenstwa BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC w czasie 16 tygodni obserwaciji
w badaniu RWE Mansilla-Polo 2024

Badanie BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC

Y Punkt koncow
(publikacja) y n (%) N

Mansilla-Polo Kandydoza jamy
2024 ustnej

*podana jako liczba przypadkéw. Zatozono, Zze liczba przypadkéw odpowiada liczbie chorych
doswiadczajgcych zdarzenia

**liczba chorych analizowanych w ramach oceny bezpieczehAstwa nie zostata okreslona w publikaciji.
Zatozono, ze wynik zostat podany dla liczby chorych odpowiadajgcej liczbie wigczonej do analizy
skuteczno$ci
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8. Ocena ditugoterminowej skutecznosci

i bezpieczenstwa BIM

Dtugoterminowg skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania BIM + SoC oceniono na podstawie
trwajgcego badania BE HEARD EXT (Zouboulis 2024b_poster), w ktérym przedstawiono dane
dla 96 tygodni. Badanie to stanowito przedtuzenie leczenia stosowanego w ramach badah BE
HEARD Ii BE HEARD II.

W badaniu BE HEARD EXT oceniano wszystkich chorych zrandomizowanych pierwotnie do
badan BE HEARD I/l niezaleznie od schematu dawkowania BIM (Q2W lub Q4W) oraz zmian
tego schematu po 16 tygodniach leczenia. Co wiecej, w momencie wiaczenia chorych do
BE HEARD EXT, chorych dodatkowo przydzielono do 2 grup (Q2W i Q4W) w zaleznosci od
uzyskanej odpowiedzi HISCR90 w 48. tyg. Pomimo, iz u czesci chorych schemat dawkowania
nie byt zgodny z ChPL (BIM Q2W przez 16 tyg., a nastepnie Q4W), podjeto decyzje
o przedstawieniu wynikdw z badania, gdyz sg to dane dla najdiuzszego dostepnego okresu

obserwaciji, obejmujgcego blisko 2 lata leczenia bimekizumabem.

Wyniki przedstawiono w poszczegdlnych podrozdziatach.
8.1. Dlugoterminowa skutecznos¢ BIM

Ocene dtugoterminowej skutecznosci BIM + SoC w badaniu BE HEARD EXT przeprowadzono

w populacji 556 chorych wzgledem nastepujgcych punktéw kohicowych:

odpowiedz HiSCR;
e wynik w skali IHS-4;

liczba sgczacych przetok;
wynik DLQI.

8.1.1. Odpowiedz HiISCR

W dlugoterminowym badaniu BE HEARD EXT wykazano utrzymujgcg sie wysokg skutecznosc¢
bimekizumabu stosowanego w leczeniu HS, co potwierdzajg uzyskane wyniki odpowiedzi
HiISCR50, HiISCR75, HISCR90 oraz HISCR100.
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Odsetek chorych, u ktoérych stwierdzono odpowiedz HISCR50 wynosit 85,4% w 96. tygodniu
okresu obserwacji (w 48 tyg. odsetek ten wyniést 79,9%). Podobne trendy zaobserwowano
w ocenie HISCR75, HISCR90 i HISCR100. Ponadto, bardziej rygorystyczna ocena wykazata

zwiekszenie odsetka odpowiedzi nawet 0 15% w poréwnaniu z 48 tyg.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli oraz na ponizszym wykresie.

Tabela 78.
Wyniki skutecznosci BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC po 96 tyg.

Metoda imputacji BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC

Badanie (publikacja)

HiSCR50

BE HEARD EXT : 444 (19.9)
(Zouboulis 2024b_poster) ] 381 (85,4)

HiSCR75

BE HEARD EXT : 356 (64,0)
(Zouboulis 2024b_poster) . 344 (77.1)

HiSCR90

BE HEARD EXT : 235 (42.3)
(Zouboulis 2024b_poster) ] 257 (57,6)

HiSCR100
BE HEARD EXT . 168 (30,2)

(Zouboulis 2024b_poster) 96 tyg. 197 (44,2) 446
Rysunek 32.
Odpowiedz HiSCR na podstawie badania BE HEARD EXT (analiza OC)
1007 jnitial ! Maintenance g Open-label extension H —& HiSCR50
treatment ;  treatment period |} H N=556
g0 | Period 1799 854 @ HSCR75
: i 774 N=556
S~ :  64.0 ' B HiSCR90
S8 C : N=556
Qg E ' " )
a2 ' 423 57.6 @ HiSCR100
5 5 ; 142 ' N=556
'a‘ '
3§ 401 : : :44.2
2 8 : : :
T : 130.2 :
20 ~ ; '
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Weeks

Zrodto: Zouboulis 2024b_poster
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8.1.2. Odpowiedz IHS-4 i liczba saczacych przetok

Ocena w skali IHS-4 rowniez potwierdza wysokg i utrzymujaca sie skutecznosc¢ leczenia BIM
+ SoC. Srednia zmiana wyniku wzgledem warto$ci poczatkowych wyniosta

-79,8% w 96. tyg. okresu obserwacji.

Co wiecej, $redni wynik koncowy w skali IHS-4 wynoszacy 7,2 wskazuje na chorobe
o0 umiarkowanym nasileniu, co $wiadczy o znaczgcej zmianie wzgledem warto$ci poczatkowej

(Srednia warto$¢ poczatkowa wynosita 35,6 — choroba o ciezkim nasileniu).

W badaniu BE HEARD EXT oceniano réwniez sktadowg skali IHS-4 — liczbe sgczacych
przetok. W tym punkcie koncowym takze obserwowano zmniejszenie wyniku wzgledem
warto$ci poczatkowych w 96 tyg. w poréwnaniu z 48. tyg. (-73,7% vs -57,5%), a Srednia liczba
sgczacych przetok wyniosta 1,1 w 96. tyg.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach. Dodatkowo w zatgczniku 13.3

przedstawiono wyniki na wykresie.

Tabela 79.
Zmiana wyniku w skali IHS-4 i sgczacych przetok w czasie 96 tygodni obserwacji
wzgledem wartosci poczatkowych

Metoda imputacji BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC

Badanie (publikacja) OBS

danych Srednia [%] N

Zmiana wyniku w skali IHS-4 wzgledem wartosci poczatkowych

BE HEARD EXT
(Zouboulis 2024b_poster)

Zmiana liczby saczacych przetok wzgledem wartosci poczatkowych

BE HEARD EXT
(Zouboulis 2024b_poster)

Tabela 80.
Wynik w skali IHS-4 oraz liczba saczacych przetok w czasie 96 tygodni obserwacji
wzgledem wartosci poczatkowych

Metoda imputacji BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC

Badanie (publikacja)

danych Srednia (SD) N

Wynik IHS-4

Wartosé
BE HEARD EXT poczatkowa 35,6 (31,5) 556

(Zouboulis 2024b_poster) oc
96 tyg. 7.2 (12,9) 446
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Metoda imputacji BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC
danych Srednia (SD) N

Badanie (publikacja) OBS

Liczba saczacych przetok

Wartosé
BE HEARD EXT poczatkowa oc 3,8 (4,3) 425
(Zouboulis 2024b_poster)
96 tyg. 1,1(2,3) 350

8.1.3. Jakos¢ zycia wg DLQI

Czestos¢ wystepowania wyniku DLQI 0/1 wyniosta 33,9% ws$rdd chorych leczonych BIM +
SoC przez 96 tyg. (w 48 tyg. odsetek ten wyniost 27,4%).

Sredni wynik DLQI w 96 tyg. wyniost 4,7, a w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg zmniejszyt
sie osredni 6,3 pkt. Za minimalng klinicznie istothg zmiane wyniku uwaza sie
czteropunktowa redukcje catkowitego wyniku DLQI — wyniki dla BIM niezaleznie od

schematu dawkowania byty wiec réwniez istotne klinicznie.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegdtowe wyniki. Dodatkowo w zatgczniku 13.3

przedstawiono wyniki na wykresie.

Tabela 81.
Czestos¢ wystepowania wyniku DLQI wynoszacego 0/1 w czasie 96 tygodni obserwacji
wzgledem wartosci poczatkowych

Metoda imputacji BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC

Badanie (publikacja)

danych n (%) N

DLQI 0/1

BE HEARD EXT 151 (27.4)
(ZOUbOUIIS 2024b_poster) 96 tyg. 149 (33,9) 439

Tabela 82.
Wynik DLQI w czasie 96 tygodni obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych

Metoda imputacji BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC
danych Srednia (SD) N
Wynik DLQI

Badanie (publikacja)

Wartosé
BE HEARD EXT poczatkowa 11,0 (6,8) 556

(Zouboulis 2024b_poster) oc
96 tyg. 4,7 (5,2)* 439
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8.2. Dtugoterminowe bezpieczenstwo BIM

Ocene dlugoterminowego bezpieczenstwa BIM + SoC w badaniu BE HEARD EXT
przeprowadzono w populacji 995 chorych (1j. wszystkich chorych, ktérzy od rozpoczecia

leczenia otrzymali =21 dawke BIM).

Analiza profilu bezpieczenstwa miala na celu zestawienie dla chorych ogdlem czestosci
wystepowania zdarzen w czasie 1 roku leczenia w poréwnaniu do 2 lat leczenia. Wyniki analizy
bezpieczehstwa przedstawiono jako czestos¢ skorygowang o ekspozycije (EAIR)

w przeliczeniu na 100 pacjentolat.

Wyniki badania BE HEARD EXT wskazujg na utrzymujagcy sie akceptowalny profil
bezpieczehnstwa bimekizumabu w populacji chorych na HS. Czestos¢é wystepowania TEAE
ogétem zmniejszyta sie w 2-letnim okresie obserwacji i wyniosta 248,9 EAIR/100 PY

w poréwnaniu z pierwszym rokiem okresu obserwacji — 287,0 EAIR/100 PY.

W czasie 2 lat okresu obserwacji stwierdzono zmniejszenie czestosci wystepowania ciezkich
TEAE oraz TEAE o ciezkim nasileniu, a takze najczesciej raportowanych zdarzen,

tj. zaostrzenia HS oraz kandydoza jamy ustne;.

Réwniez w ocenie zdarzeh specjalnego zainteresowania 96-tygodniowy profil bezpieczenstwa

byt spéjny z 48-tygodniowym profilem bezpieczenstwa.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 83.
Czestos¢ wystepowania TEAE w czasie 48 i 96 tygodni obserwacji*
BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC
Badanie (publikacja) Punkt korncowy EAIR/100 PY (95% CI)
48 tyg. 96 tyg.
Zgony

BE HEARD EXT
(Zouboulis 2024b_poster)

Zgony ogotem** 0,1(0,0; 0,7) 0,1 (0,0; 0,4)

Ciezkie TEAE

Ciezkie TEAE
BE HEARD EXT 'eig'ée,em 8,1(6.,3; 10,4) 7,2(6.,0; 8,6)
(Zouboulis 2024b_poster)

Ciezkie zakazenia 2,0(1,1;3,2) 1,9 (1,3; 2,6)

TEAE ogdtem 287,0 (267,9; 307,1) 248,9 (233,0; 265,5)
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

TEAE o cigzkim

48 tyg.

BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC
EAIR/100 PY (95% ClI)

96 tyg.

Al - 10,4 (8,2; 12,9) 7,7 (6,4;9,2) 995
nasileniu ogotem
BE HEARD EXT
A [ 2 e - TEAE prowadzace
do przerwania 8,5 (6,6; 10,8) 6,3 (5,1;7,6) 995

leczenia

Najczesciej raportowano TEAE

Zaostrzenie HS 25,7 (22,1; 29,6) 20,5 (18,2; 23,0) 995

BE HEARD EXT koian'f:‘;ﬁg's‘zm 14,0 (11,4; 16,9) 15,3 (13,4; 17,4) 995
(Zouboulis 2024b_poster)

Kandydoza jamy 14,7 (12,1: 17.7) 10,5 (8,9; 12,2) 995

ustnej

Zakazenia
grzybicze

TEAE specjalnego zainteresowania®

34,2 (30,0; 38,9)

24,4 (21,8; 27,2)

995

Nowotwor
(jakikolwiek)

0,5(0,1; 1,3)

0,7 (0,4;1,3)

995

Zdarzenia
watrobowe ogoétem

5,6 (4,1,7,5)

4,7 (3,7, 5,8)

995

Potwierdzone mysli
i zachowania

BE HEARD EXT samobojczeM

0,6 (0,2; 1,4)

0,7 (0,4;1,3)

995

(Zouboulis 2024b_poster)

Rozpoznanie lub
prawdopodobne
rozpoznanie IBD —
chorzy z IBD w
wywiadzie

0,0 (n/o)

14,2 (1,7: 51,2)

995

Rozpoznanie lub
prawdopodobne
rozpoznanie IBD —
chorzy bez IBD w
wywiadzie

0,9 (0,4;1,8)

0,5 (0,2; 0,9)

995

*TEAE dla wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke BIM w pierwszym roku (0-48 tyg.)
lub przez 2 lata (0-96 tyg.), w tym chorych ktérzy zmienili leczenia z PLC na BIM Q2W w 16. tygodniu —
dla tych chorych brano pod uwage okres obserwacji od 16. tyg. do 96. tyg. (134 chorych)

**1 zgon u chorego ze znaczgcym obcigzeniem sercowo-naczyniowym stwierdzono w zwigzku
z zastoinowg niewydolnoscig serca; 1 zgon stwierdzono u chorego z prawdopodobnym zakazeniem
centralnego systemu nerwowego zwigzanego z pogorszeniem HS

***wigkszos¢ przypadkow kandydozy jamy ustnej miato nasilenie fagodne do umiarkowanego
i ustepowaty po zastosowaniu standardowego leczenia przeciwgrzybiczego

Ana podstawie informacji podanych w badaniach BE HEARD uznano, ze wymienione zdarzenia
kwalifikujg sie jako zdarzenia specjalnego zainteresowania

Mnie raportowano zadnego samobdjstwa
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9. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka oraz plan zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Bimzelx® opisano na podstawie danych pochodzacych z dwoch dokumentéw opublikowanych
przez EMA:

1) EMA 2024;
2) EMA RMP 2024.

9.1. Ocena na podstawie dokumentéw EMA 2024 i EMA
RMP 2024

W dokumencie EMA 2024 analize stosunku korzysci ryzyka dla produktu leczniczego Bimzelx®
dokonano na podstawie 2 identycznie zaprojektowanych, randomizowanych, podwojnie
zaslepionych, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych, kluczowych badan fazy 3: BE
HEARD | i BE HEARD |Il. Badania zostaty zaprojektowane w celu oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa BIM w leczeniu chorych na HS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Badania odzwierciedlajg obecng praktyke kliniczng HS w zakresie terapii towarzyszacych,
w tym stosowanych wczesniej lekow biologicznych, antybiotykéw, lekéw przeciwbdlowych
i terapii ratunkowych HS. W obu badaniach stosowano te same dawki, postacie i schematy

dawkowania leczenia od tygodnia 0 do tygodnia 48 [EMA 2024].

Bimekizumab 320 mg Q2W + SoC wykazat statystycznie istotne réznice w poréwnaniu z PLC+
SoC dla pierwszorzedowego punktu koncowego HISCR50 i bardziej rygorystycznego
drugorzedowego punktu kohcowego HISCR75 w 16. tygodniu. Wielkos¢ efektu leczenia
obserwowanego w przypadku BIM jest uwazana za klinicznie istotng w kontekscie leczenia
drugiego rzutu w przypadku niepokojgcego stanu z ograniczonymi mozliwosciami leczenia.
Chociaz pozytywny efekt leczenia odnotowano zaréwno dla dawek BIM 320 mg Q2W + SoC,
jak i BIM 320 mg Q4W + SoC w poczatkowej fazie leczenia w obu kluczowych badaniach, byt
on bardziej spojny dla schematu Q2W w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego HISCRS50 i kluczowych drugorzedowych punktow koncowych HiSCR75 oraz
zmiany liczby guzkéw zapalnych w stosunku do warto$ci poczatkowej. Uzgodniono zatem
proponowany schemat dawkowania Q2W w poczatkowej fazie leczenia, a nastepnie schemat
Q4W po 16 tygodniach [EMA 2024].
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Odnotowano poprawe w poréwnaniu do PLC + SoC do 16. tygodnia zaréwno w przypadku
BIM Q2W, jak i Q4W + SoC dla szeregu punktéw koncowych skutecznosci mierzgcych oznaki
i objawy choroby, a takze aktywnos¢ choroby (HISCR50, HISCR75, HISCR90, IHS4, HS-PGA,
liczba zmian, HSSDD i HSSQ). Korzystny wptyw leczenia na punkty koncowe zwigzane
z HRQoL byt widoczny w 16. tygodniu i utrzymywat sie lub poprawiat do 48. tygodnia [EMA
2024].

W analizowanej populacji ogét danych dot. pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych zwigzanych z odpowiedzia HISCR uzasadnia stosowanie BIM + SoC
w podgrupach chorych na HS o nasileniu umiarkowanym do silnego jako drugg linie leczenia
[EMA 2024].

Dane dotyczgce bezpieczenstwa krétkoterminowego i dtugoterminowego wskazujg, ze profil
bezpieczenstwa BIM + SoC w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego HS jest zgodny ze
znanym profilem bezpieczenstwa tego produktu leczniczego. Zakazenie grzybicze sromu
i pochwy (w tym kandydoza sromu i pochwy) zostata dodana jako dziatanie niepozgdane
(czestos¢ wystepowania: czeste) z powodu nieréwnowagi w czestosci wystepowania miedzy
PLC + SoC agrupg leczong BIM + SoC. Nie stwierdzono zadnych nowych ani

nieoczekiwanych sygnatow dotyczgcych bezpieczenstwa [EMA 2024].

Efekt leczenia BIM w analizowanym wskazaniu, wykazany przez dane z 16. tygodnia, jest
odpowiednio udokumentowany i klinicznie istotny. Spdéjny efekt leczenia byt widoczny
w wynikach opartych na zmianach, objawach i HRQoL zaréwno dla dawkowania Q4W, jak
i Q2W w catej populacji badanej oraz w odpowiednich podgrupach. Kliniczna istotno$¢ jest
potwierdzona danymi dotyczacymi bezpieczehstwa, ktdére sg zgodne ze znanym profilem
obserwowanym w poprzednich badaniach w innych zatwierdzonych wskazaniach oraz
doswiadczeniami po wprowadzeniu do obrotu. Dlugoterminowe dane z badan HS wspierajg
utrzymanie efektu oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa do 48. tygodnia. Dalsze
diugoterminowe dane zostang przedstawione po zatwierdzeniu, gdy bedg dostepne

ostateczne wyniki dlugoterminowego badania rozszerzonego [EMA 2024].

W dokumencie EMA RMP 2024 w celu przeprowadzenia zbiorczych analiz bezpieczenstwa
potgczono badania BIM u chorych na HS do celéw zbiorczych analiz bezpieczenstwa
[EMA RMP 2024]. Analize stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Bimzelx®
dokonano na podstawie:

e grupy S1, zdefiniowanej w celu podsumowania bezpieczenstwa stosowania BIM + SoC

w poréwnaniu do PLC + SoC do 16. tygodnia w populacji HS. Grupa S1 sktada sie
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z uczestnikow badania, ktérzy otrzymali co najmniej 1 petng lub czesciowg dawke
badanego leku (BIM + SoC lub PLC + SoC) podczas poczatkowego okresu leczenia
w kontrolowanych PLC badaniach fazy 3 BE HEARD /1,

e grupy S3, zdefiniowanej w celu podsumowania bezpieczenstwa stosowania BIM + SoC
we wszystkich badaniach przeprowadzonych w HS, w tym w otwartym przediuzeniu
badania (OLE). Grupa S3 skfada sie z uczestnikéw badania, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 pelng lub czesciowg dawke BIM w badaniu fazy 2 Glaft 2021 lub
w badaniach fazy 3 BE HEARD I/l i dtugoterminowym badaniu rozszerzonym (nalezy
zauwazyc, ze zgodnie z projektem badania, kazdy uczestnik badania otrzymujacy BIM
+ SoC w dtugoterminowym badaniu rozszerzonym powinien juz wczesniej otrzymac
BIM + SoC w badaniu BE HEARD I/Il) [EMA RMP 2024].

Istotne zidentyfikowane ryzyko i potencjalne zagrozenia obejmuja:

Ciezkie zakazenia

W grupie S1 czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) zwigzanych
z zakazeniami w poczgtkowym okresie leczenia byta niska (1 [0,1%] uczestnik badania
w grupie BIM). W grupie przyjmujgcej BIM 320 mg Q2W + SoC zgtoszono jedno cigezkie
zakazenie, obejmujgce zapalenie tkanki fgcznej (0,2%), ktdre ustgpito. Zaden uczestnik
badania nie zgtosit ciezkich zakazenh podczas otrzymywania PLC + SoC. W grupie S3 czestos¢
wystepowania SAE zwigzanych z zakazeniami izarazeniami pasozytniczymi fgcznie
w okresach leczenia poczatkowego, podtrzymujgcego i OLE byta rowniez niska w grupie fazy
2/3 BIM (22 uczestnikow badania z 25 zdarzeniami). Nie zgtoszono zadnych zakazen
oportunistycznych zwigzanych ze stosowaniem BIM + SoC poza lokalnymi grzybiczymi
zakazeniami Sluzoéwkowo-skérnymi (wszystkie z wyjatkiem 2 [kandydoza jamy ustnej i gardta

oraz kandydoza narzgdow ptciowych] nie byty ciezkie) [EMA RMP 2024].

Nieswoiste zapalenie jelit:

W grupie S1 4 uczestnikbw badania (0,5%) zgtosito 5 zdarzen, ktére zostaly uznane za
okreslone lub prawdopodobne nieswoiste zapalenie jelit (IBD): 3 uczestnikbw w grupie
BIM320 mg Q4W + SoC (1,1%) z 1 zdarzeniem (2 chorych z biegunka, 1 chory
z mikroskopowym zapaleniem jelita grubego) i 1 uczestnik w grupie BIM 320 mg Q2W + SoC
(0,2%) z 2 przypadkami (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego izapalenie odbytnicy).
W grupie S3, 8 uczestnikdw badania w grupie catkowitej fazy 2/3 BIM + SoC (0,8%) zgtosito
16 zdarzen, ktére zostaty uznane za okreslone lub prawdopodobne IBD (3 przypadki choroby

Le$niowskiego-Crohna, 5 przypadkow biegunki, 4 przypadki wrzodziejgcego zapalenia jelita
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grubego, 2 przypadki mikroskopowego zapalenia jelita grubego, 1 przypadek zapalenia
odbytnicy i 1 przypadek bolu brzucha) [EMA RMP 2024].

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci:

W grupie S1 nie wystapity ciezkie reakcje nadwrazliwosci. W grupie S3 u 1 uczestnika badania
(<0,1%) w grupie BIM fazy 2/3 wystgpita ciezka reakcja nadwrazliwosci: wysypka krostkowa,
reakcja nadwrazliwosci: wysypka krostkowa, uwazana za zwigzang z BIM + SoC (zgtaszana
jako wywotana lekiem uogdlniona wysypka krostkowa, z poczatkiem 154 dni po pierwszej
ekspozyciji na BIM + SoC i 14 dni od ostatniej dawki BIM + SoC; oceniona jako zdarzenie
o umiarkowanej intensywnosci); zdarzenie to doprowadzito do przerwania stosowania
BIM + SoC [EMA RMP 2024].

Powazne niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE):

W grupie S1 nie wystgpity TEAE, ktore zostaty orzeczone jako MACE w poczgtkowym okresie
leczenia. W grupie S3 czestos¢ wystepowania TEAE orzeczonych jako MACE tgcznie
w okresach leczenia poczgtkowego, podtrzymujgcego i OLE byta niska w grupie BIM
(4 uczestnikdw badania [0,4%] z 4 zdarzeniami). Nastepujgce TEAE orzeczone jako MACE
zostaty zgtoszone dla 1 uczestnika (<0,1%) kazdy: zastoinowa niewydolno$¢ serca, ostry
zespot wiencowy, zawat mozgu i pekniety tetniak mézgu. Wszystkie orzeczone jako MACE
wystapity u uczestnikow badania z wieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (w tym
istotnym wywiadem kardiologicznym/metabolicznym, paleniem tytoniu w wywiadzie, wysokim
BMI). Ogdlnie rzecz biorgc, czestos¢ wystepowania MACE z BIM + SoC zawiera sie

w oczekiwanym zakresie i jest porownywalna z czestos$cig wystepowania zdarzen w tle.

Nowotwory:

W grupie S1 czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z nowotworami ztosliwymi
zgtaszanych w poczatkowym okresie leczenia byta niska (1 uczestnik badania [0,1%] w grupie
BIM + SoC). Jedno TEAE zwigzane z rakiem piersi w grupie BIM 320 mg Q2W (0,2%), ktére
nie ustgpito w momencie odciecia danych. Zaden uczestnik badania nie zgtosit TEAE
zwigzanego z nowotworami podczas otrzymywania PLC + SoC. W grupie S3 czestos¢
wystepowania TEAE zwigzanych z nowotworami ztosliwymi zgtoszonych podczas badania
(tacznie dla okresu leczenia poczgtkowego, podtrzymujgcego i OLE) w grupie BIM + SoC byta
réwniez niska (9 uczestnikow badania [0,9%] z 9 zdarzeniami). Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem zwigzane z nowotworami ztosliwymi obejmowaty nowotwér nadnerczy,

nowotwdér piersi, wewnatrzprzewodowg zmiane proliferacyjng piersi, chorobe Hodgkina, rak
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ptaskonabtonkowy jezyka, rak jasnokomérkowy nerki, rak podstawnokomérkowy,
keratoacanthoma i brodawkowatego raka tarczycy (kazdy byt obserwowany u 1 uczestnika
badania (<0,1%) [EMA RMP 2024].

Ogolny stosunek korzysci do ryzyka BIM w leczeniu chorych na HS o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych, u ktoérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na konwencjonalne

systemowe terapie w leczeniu HS oceniono jako pozytywny [EMA 2024].
9.2. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostala wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Bimzelx®;
e FDA 2024;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

Nie zidentyfikowano komunikatéw/ostrzezen dotyczgcych stosowania technologii

wnioskowanej opublikowanych przez URPLWMIPB.
9.2.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

9.2.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zakazenia

Stosowanie BIM moze zwieksza¢ ryzyko zakazen, takich jak zakazenia gérnych drég
oddechowych i kandydoza jamy ustne;j.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy rozwazaniu stosowania BIM u chorych z przewlektym
zakazeniem albo stwierdzonym w wywiadzie nawracajgcym zakazeniem. Nie wolno
rozpoczyna¢ leczenia BIM u chorych z jakimikolwiek klinicznie istotnymi czynnymi

zakazeniami do momentu ustgpienia zakazenia albo zastosowania odpowiedniego leczenia.
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Chorych leczonych BIM nalezy poinstruowa¢, aby w razie wystgpienia objawow
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 reagowa¢ na standardowg terapie, nalezy przerwac

leczenie do momentu ustgpienia zakazenia.
Ocena w kierunku gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia
Przed rozpoczeciem leczenia BIM nalezy oceni¢ czy chory nie jest zakazony gruzlica.

Nie nalezy podawaé¢ BIM chorym 2z czynng gruzlica. Nalezy obserwowa¢ chorych
przyjmujgcych BIM w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych czynnej gruzlicy.
W przypadku chorych, u ktérych stwierdzono w wywiadzie utajong albo czynng gruZlice,
i u ktorych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego cyklu leczenia, nalezy

rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem stosowania BIM.
Nieswoiste zapalenie jelit

Zgtaszano przypadki nowo wystepujgcego nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia
nieswoistego zapalenia jelit po zastosowaniu BIM. Nie zaleca sie stosowania BIM u chorych
na nieswoiste zapalenie jelit. W przypadku wystgpienia u chorego objawéw przedmiotowych
i podmiotowych nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia wystepujgcego wczesnigj
nieswoistego zapalenia jelit nalezy przerwaé¢ podawanie BIM i rozpocza¢ odpowiednie

leczenie.
Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania inhibitorow IL-17 obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
reakcje anafilaktyczne. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy

natychmiast przerwa¢ podawanie BIM i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.
Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia BIM nalezy rozwazy¢ wykonanie wszystkich odpowiednich dla

danego wieku szczepien zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien.

Chorym leczonym BIM nie nalezy podawac szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje.
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Chorzy leczeni BIM mogg przyjmowaé szczepionki inaktywowane, czyli niezawierajace
zywych drobnoustrojow. Zdrowe osoby, ktore przyjety pojedynczg dawke 320 mg BIM na dwa
tygodnie przed szczepieniem z zastosowaniem inaktywowanej szczepionki sezonowej
przeciwko grypie, wykazywaly podobng odpowiedz immunologiczng jak osoby, ktére nie

przyjmowaty BIM przed szczepieniem.
Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt

leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie ma bezposrednich dowoddw
potwierdzajacych znaczenie IL-17A albo IL-17F w ekspresji enzyméw z rodziny CYP450.
Zwiekszone stezenie cytokin podczas przewlektego stanu zapalnego powoduje zahamowanie
wytwarzania niektorych enzymow uktadu CYP450. Zatem leki przeciwzapalne, takie jak BIM
(inhibitor IL-17A i IL-17F), mogg powodowaé normalizacje poziomu enzymow CYP450, ktorej
towarzyszy nizsza ekspozycja na produkty lecznicze, metabolizowane przez CYP450.
W zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnego wptywu na substraty CYP450
o waskim indeksie terapeutycznym, ktérych dawke dostosowuje sie indywidualnie
(np. warfaryne). W momencie rozpoczecia leczenia BIM u chorych leczonych tego rodzaju

produktami leczniczymi nalezy rozwazyc¢ kontrole leczenia.

Analizy danych farmakokinetycznych populacji wykazaly, ze jednoczesne podawanie
konwencjonalnych lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby, w tym
metotreksatu, lub wczesniejsza ekspozycja na leki biologiczne nie maja klinicznie istotnego

wptywu na klirens BIM.
Nie nalezy podawac jednoczesnie z BIM szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje.
Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w czasie

leczenia i przez co najmniej 17 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania BIM u kobiet w okresie cigzy. Badania

na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze,
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rozwoj zarodkowy/ptodowy, pordd ani rozwdj pourodzeniowy . Jako srodek zapobiegawczy,

zaleca sie unikanie stosowania produktu Bimzelx® w okresie cigzy.

Nie wiadomo, czy BIM przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodka/dziecka. Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwac
podawanie produktu leczniczego Bimzelx®, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla

dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Nie oceniano wptywu BIM na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty

bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnos$¢.
Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Bimzelx® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢

prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
9.21.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi bylty zakazenia gérnych drog

oddechowych (8,8% u chorych na HS) oraz kandydoza jamy ustnej (5,6% u chorych na HS).

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 bimekizumabu.

Tabela 84.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych bimekizumabem

Bimekizumab

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zakazenia goérnych drég oddechowych

Bardzo czesto

Kandydoza jamy ustnej, zakazenia
grzybicze, zakazenia ucha, zakazenia
wirusem opryszczki pospolitej, kandydoza
Zakazenia i zarazenia jamy ustnej i gardta, zapalenie zotgdka Czesto
pasozytnicze i jelit, zapalenie mieszkéw wiosowych,
grzybicze zakazenie sromu i pochwy (w tym
kandydoza)

Kandydoza bton $luzowych i skéry (w tym

kandydoza przetyku),zapalenie spojowek Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Neutropenia Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
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Bimekizumab

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia zotadka i jelit Nieswoiste zapalenie jelit Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej Wysypka, zapalenie skory i wyprysk, trgdzik | Czesto

Zaburzenia ogélne i stany Reakcje w miejscu wstrzykniecia®,

. : . Czesto
w miejscu podania zmeczenie

*w tym: rumien, reakcja, obrzek, bdl, opuchlizna w miejscu wstrzykniecia
9.2.1.3. Opis wybranych dzialan niepozadanych
Zakazenia

Odsetki zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych 1l fazy u chorych na HS byly
podobne do wartosci obserwowanych w przypadku innych wskazan. W okresie z grupg
kontrolng otrzymujaca placebo odsetki zakazeh kandydozg jamy ustnej u chorych leczonych

BIM wynosity odpowiednio 7,1% i 0% w poréwnaniu do 0% w grupie otrzymujgcej placebo.
Neutropenia

W badaniach Ill fazy dotyczagcych stosowania BIM w tuszczycy plackowatej obserwowano
neutropenie. W calym okresie leczenia w ramach badan Ill fazy neutropenie stopnia 3 lub 4

zaobserwowano u 1% chorych leczonych BIM.

Czestos¢ wystepowania neutropenii w badaniach klinicznych HS byta podobna do

obserwowanej w badaniach tuszczycy plackowate;.

Wiekszosé przypadkéw miata charakter przejSciowy i nie wymagata przerwania leczenia.

Neutropenii nie towarzyszyty Zadne ciezkie zakazenia.
Nadwrazliwosé

Podczas stosowania inhibitoréw IL-17 obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym

reakcje anafilaktyczne.
Immunogennos¢

U okoto 59% chorych na HS leczonych BIM do 48 tygodni zgodnie z zalecanym schematem
dawkowania (320 mg co 2 tygodnie do 16. tygodnia, a nastepnie 320 mg co 4 tygodnie)
wytworzyly sie przeciwciata przeciwlekowe. Sposrod chorych, u ktérych wytworzyly sie
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przeciwciata przeciwlekowe, okoto 63% (37% wszystkich chorych leczonych BIM) miato

przeciwciata sklasyfikowane jako neutralizujgce.

We wszystkich wskazaniach brak byto klinicznie istotnego wptywu na odpowiedz, zwigzanego
Z pojawieniem sie przeciwciatl przeciwko BIM, ani nie stwierdzono wyraznego powigzania

pomiedzy immunogennoscig a zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi w czasie leczenia.
Chorzy w podesziym wieku (265 lat)

Ekspozycja chorych w podesztym wieku jest ograniczona. Stosowanie BIM u chorych
w podesztym wieku moze wigza¢ sie z wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia
okreslonych dziatan niepozgdanych, takich jak kandydoza jamy ustnej, zapalenie skory

i wyprysk.

9.2.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

W dokumencie z 2024 roku odnalezionym na stronie FDA zamieszczono nastepujgce

szczegolne ostrzezenia i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem BIM:

o mysli i zachowania samobdjcze: BIM moze zwigkszac ryzyko wystepowania mysli
i zachowan samobdjczych. Nalezy doradzi¢ chorym, ich opiekunom i rodzinom, aby
monitorowali pojawienie sie lub pogorszenie depresji, mysli samobdjczych lub innych
zmian nastroju. Jesli takie zmiany wystgpig, nalezy zaleci¢ im niezwtoczne zwrocenie
sie 0 pomoc medyczng. Nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko i korzysci zwigzane
z leczeniem produktem leczniczym Bimzelx® u chorych na ciezkg depresje i (lub)
z myslami lub zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie?;

e zakazenia;

e gruzlica;

e zaburzenia biochemiczne watroby: w badaniach klinicznych zgtaszano

podwyzszony poziom transaminaz w surowicy. Enzymy watrobowe, fosfataze

20 analiza z 2024 roku, danych z 9 badan klinicznych BIM stosowanego w leczeniu tuszczycy (7166
pacjentolat) wykazata, iz dtugoterminowy wskaznik czestosci mysli i zachowan samobdjczych byt niski
i zawieratl sie w zakresie zgtaszanym dla ogotu populacji chorych z tuszczycg i chorych z tuszczyca
leczonych anty IL-17A/anty IL-23 (0,13/100PY w poréwnaniu do 0,09-0,54/100PY i 0,09-0,19/11PY)
[Blauvelt 2024].
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alkaliczng i bilirubine nalezy bada¢ na poczatku leczenia i zgodnie z rutynowym
postepowaniem z chorym. Nalezy na state zaprzestaé stosowania produktu
leczniczego Bimzelx® u chorych z przyczynowo powigzanym potgczonym
podwyzszeniem aktywnosci aminotransferaz i bilirubiny;

¢ nieswoiste zapalenie jelit (IBD);

e zaszczepienie zgodnie z kalendarzem szczepien przed rozpoczeciem leczenia

produktem leczniczym Bimzelx®.

Najczestsze dziatania niepozadane (21%) przedstawione w dokumencie FDA 2024 to
zakazenia gérnych drég oddechowych, kandydoza jamy ustnej, bol gtowy, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, zakazenia grzybicze, zapalenie zotgdka i jelit, zakazenia Herpes simplex,

tradzik, zapalenie mieszkdw wiosowych, inne zakazenia Candida i zmeczenie.

9.2.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczernstwa stosowania bimekizumabu. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport oraz WHO
nalezaty zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
zaburzenia skory i tkanki podskornej, zaburzenia zotadka i jelit oraz urazy, zatrucia i powiktania

po zabiegach.

Tabela 85.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych bimekizumabem
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReport (data zbierania danych: 22.09.2024 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia zotadka i jelit
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Baza WHO (data zbierania danych: 06.10.2024 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Zaburzenia zotadka i jelit
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10. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:
Ograniczenia z badan BE HEARD I i BE HEARD II-

e w badaniach BE HEARD |i BE HEARD Il niski odsetek chorych przyjmowat antybiotyki
w kazdej z analizowanych grup (od okoto 6% do okoto 10%);

.jako ograniczenie badan RCT autorzy wskazali stosunkowo krotki okres kontrolowany
PLC, co potencjalnie moze ograniczy¢ interpretacje wynikdw z pozniejszych punktéw
czasowych. |
|
N

o metody obliczania wskaznikéw skutecznosci w warunkach mozliwosci stosowania
ratunkowego leczenia antybiotykami nie sg standaryzowane. Natomiast w badaniach
BE HEARD | i Il zastosowano analize mNRI, w ktérej chorych otrzymujgcych
antybiotyki kwalifikowano do grupy nieodpowiadajgcej na leczenie, zatem nalezy uznac
ze wyniki oceniano restrykcyjnie;

o czesc wynikéw zaprezentowanych w analizie pochodzi z materiatéw konferencyjnych,
natomiast wyniki przedstawione na podstawie posteru Zouboulis 2023 i ab. konf. Sayed

2023, a takze czes¢ wynikow z publikacji Kimball 2024 stanowi analize post-hoc.
Ograniczenia z badania Glatt 2021:

e na poczatku badania Glatt 2021 chorzy w grupie BIM 320 mg podawanego poprzez
wstrzykniecie podskorne przyjeli dawke nasycajgcg BIM 640 mg, co stanowi
ograniczenie ze wzgledu na brak okreslenia stosowania dawki nasycajgcej
w Charakterystyce Produktu Leczniczego w analizowanym wskazaniu;

e ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢ grup, w badaniu stratyfikacje przeprowadzono
wytacznie w oparciu o wynik skali Hurley’a. W zwigzku z tym, ze nie przeprowadzono
stratyfikacji wedtug osrodkow, réznice w danych demograficznych i ciezkosci choroby
wsrod chorych w poszczegodlnych osrodkach mogty spowodowac btad systematyczny
w ocenie skutecznosci leczenia. Ponadto, chorzy z grupy PLC charakteryzowali sie
numerycznie wyzszg $rednig liczng ropni i guzkéw zapalnych wzgledem grupy BIM
(14,5 vs 22,1).
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Ograniczenia z badania BE HEARD EXT:

w badaniu BE HEARD EXT oceniano wszystkich chorych zrandomizowanych
pierwotnie do badan BE HEARD I/l niezaleznie od schematu dawkowania BIM (Q2W
lub Q4W) oraz zmian tego schematu po 16 tygodniach leczenia. Co wigcej w momencie
wigczenia chorych do BE HEARD EXT, chorych dodatkowo przydzielono do 2 grup
(Q2W i Q4W) w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi HISCR90 w 48. tyg. Pomimo, iz
u czesci chorych schemat dawkowania nie byt zgodny z ChPL (BIM Q2W przez 16 tyg.,
a nastepnie Q4W), podjeto decyzje o przedstawieniu wynikow z badania, gdyz s3 to
dane dla najdituzszego dostepnego okresu obserwacji, obejmujgcego blisko 2 lata

leczenia bimekizumabem.

Ograniczenia z badania Mansilla-Polo 2024:

badanie obserwacyjne obejmowato stosunkowo krétki okres obserwacji — 16 tygodni
oraz niezbyt liczng grupe chorych (N=40);

autorzy badania nie podali informac;ji jaki odsetek chorych stosowato BIM wg schematu
dawkowania zgodnego z ChPL (BIM co 2 tygodnie przez pierwsze 16 tygodni).
Wiadomo jedynie, ze chorzy stosowali BIM Q2W lub BIM Q4W;

zgodnie z wnioskowaniem autoréw, chorzy witgczeni do badania Mansilla-Polo 2024
charakteryzowali sie wiekszym nasileniem HS w poréwnaniu do chorych wtgczanych
do badan BE HEARD (odpowiednio 78% vs 44% chorych w Il stadium w skali
Hurley’a), a w populacji chorych w badaniu RWE $redni czas trwania choroby byt
dtuzszy w poréwnaniu do populacji w badaniach BE HEARD (odpowiednio 13,9 vs 8,2
lata). Roznice te mogg wptyngé na wnioskowanie poréwnawcze wynikow z badan

eksperymentalnych wzgledem praktyki klinicznej.
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11. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej przedstawiono szerokg analize skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa
BIM w poréwnaniu z PLC (w skojarzeniu z SoC) w leczeniu dorostych chorych na ropne
zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych, na podstawie badah randomizowanych
BE HEARD I, BE HEARD Il oraz Glatt 2021. Ocenie poddano wytgcznie dawkowanie zgodne
z ChPL, tj. BIM Q2W ze zmiang czestosci dawkowania po 16 tygodniach na Q4W.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego oceniono na podstawie badania RWE:
Mansilla-Polo 2024.

Dtugoterminowg skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania BIM + SoC oceniono na podstawie
trwajgcego badania BE HEARD EXT (Zouboulis 2024b_poster), w ktérym przedstawiono dana
dla 96 tygodni. Badanie to stanowito przedtuzenie leczenia stosowanego w ramach badan BE
HEARD |i BE HEARD II.

11.1. Ocena skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie BIM + SoC vs PLC + SoC

Bimekizumab stosowany w skojarzeniu z leczeniem standardowym w poréwnaniu z placebo
(w skojarzeniu z leczeniem standardowym) oceniano na podstawie badah BE HEARD |,
BE HEARD 1II'i Glatt 2021. Okres obserwacji w badaniach BE HEARD wynosit ogétem
48 tygodni lecz poréwnanie z placebo mozliwe byto dla 16 tygodni. Natomiast w badaniu

Glatt 2021 okres obserwaciji byt krotszy i wynosit 12 tygodni.
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Autorzy badan BE HEARD I/l przyjeli szczegotowe postepowanie w zakresie testowania
hierarchicznego dla BIM. Wyjsciowy poziom istotnosci statystycznej ustalono na poziomie
p-wartosci=0,025. W zwigzku z nieuzyskaniem wymaganego poziomu istotnosci statystycznej
w procedurze testowania hierarchicznego w grupie BIM Q2W + SoC, dalszy schemat
testowania hierarchicznego nie zostat rozpatrzony pod katem testowania z uwzglednieniem

p-wartosci=0,05.

We wszystkich badaniach ocena pierwszorzedowego punktu koncowego (HiSCR50) wykazata
istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ BIM Q2W + SoC wzgledem PLC + SoC po 12-16
tygodniach leczenia, niezaleznie od zastosowanej metody imputacji wynikéw oraz
analizowanej podgrupy. W 16. tygodniu leczenia znamiennie statystyczng wyzszg
skutecznos¢ BIM Q2W + SoC raportowano rowniez w ocenie wiekszosci kluczowych
drugorzedowych punktéw kohcowych w badaniach BE HEARD (odpowiedz HISCR75, ocena
jakosci zycia wg DLQI oraz ocena nasilenia bolu wg kwestionariusza HSSDD), jak rowniez
w pozostatych punktach koncowych z badania Glatft 2021 (ocena jako$ci zycia wg DLQI,
odpowiedzi IHS-4 oraz oceny bdlu na podstawie PtGA). Jedynie analiza czestosci
wystepowania zaostrzenia objawdw nie potwierdzita statystycznie istotnej wyzszosci BIM
wzgledem PLC po 16 tygodniach leczenia (badania BE HEARD). Wyniki oceny jakosci zycia

za pomocg DLQI byly w grupach leczonych BIM istotne klinicznie.

Ponadto w badaniach BE HEARD I/ll w 16. tygodniu analizie poddano: odpowiedz HISCR90
odpowiedz HiISCR100 oraz odpowiedz IHS-4. Otrzymane wyniki rowniez wskazujg na wyzszg
skutecznos¢ BIM + SoC vs PLC + SoC.

Wyniki w zaleznosci od metody imputacji danych w wiekszoSci ocenianych punktéw
koncowych byly spojne z analizg dla populacji ogétem. Co wiecej, wyniki podgrup (chorzy
stosujacy lub niestosujgcy leczenia biologicznego w wywiadzie) réwniez bylty spojne
z wynikami dla chorych ogétem. Zatem wnioskowaé mozna o skutecznosci BIM + SoC

niezaleznie od stosowania leczenia biologicznego w wywiadzie.

W przedtuzeniach badan BE HEARD wykazano utrzymujgcg sie dlugookresowg skutecznosé
BIM. Odsetek chorych odpowiadajgcych na leczenie zwiekszyt w 48. tygodniu leczenia
w poréwnaniu do 16 tygodni. W badaniach BE HEARD I/ll, w grupach, w ktérych dawkowanie
BIM byto zgodne z ChPL (Q2W przez 16 tyg., a nastepnie zmiana na Q4W) odsetek chorych
z odpowiedzig HISCR50 wzrést w tych punktach czasowych z 48-64% nawet do 81%.
Co wiecej, utrzymujgca sie odpowiedz w 48. tyg. obejmowata blisko 89% chorych

z odpowiedzig HISCR50 w 16. tyg. Tendencje zwiekszenia sie¢ wystepowania odpowiedzi na
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leczenie w czasie 48 tygodni wykazano takze w ocenie odpowiedzi HISCR75, HISCR90 oraz
HiISCR100.

W okresie 48 tygodni leczenia BIM + SoC obserwowano réwniez stopniowe zmniejszanie sie
srednich liczby ropni i guzkéw zapalnych oraz sgczacych przetok wzgledem wartosci

poczatkowych.

W badaniach BE HEARD nasilenie bélu mierzono za pomocg dodatkowych narzedzi (oprécz
HSSDD): skali HSSQ i skali PGI-S-SP/PGI-C-SP. Nasilenie bdlu skoéry (wg skali HSSQ)
zwigzanego z przebiegiem HS zmniejszalo po zastosowaniu BIM Q2W u chorych juz
w 16. tygodniu leczenia i utrzymywato po zmianie schematu dawkowania na Q4W w dtuzszym
okresie obserwacji. Na podstawie oceny na skali PGI-C-SP stwierdzono zwigkszanie sie
odsetka chorych osiggajgcych znaczng poprawe nasilenia bélu skéry (z ok. 40-43% w 16. tyg.
do 62% w 48. tyg.). Pogorszenie nasilenia bolu skoéry raportowano u niewielkiego odsetka

chorych — w 48. tyg. dotyczyto jedynie 2% chorych.
Diugoterminowa ocena skutecznosci BIM + SoC

W dlugoterminowym badaniu BE HEARD EXT wykazano utrzymujgcg sie wysokg skutecznosc¢
bimekizumabu stosowanego w leczeniu HS, co potwierdzajg uzyskane wyniki odpowiedzi
HiISCR50, HiISCR75, HISCR90 oraz HISCR100 (odpowiedz HISCR50 wynosita 85,4% w 96.

tygodniu okresu obserwacji (w 48 tyg. odsetek ten wynidst 79,9%).

Srednia zmiana wyniku w skali IHS-4 wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta -79,8%
w 96. tyg. okresu obserwacji, a sredni wynik koncowy w skali IHS-4 wynoszacy 7,2 wskazuje

na chorobe o umiarkowanym nasileniu.

Czestos¢ wystepowania wyniku DLQI 0/1 wyniosta 33,9% wsréd chorych leczonych BIM +
SoC w czasie 96 tyg. (w 48 tyg. odsetek ten wynidst 27,4%). Sredni wynik DLQI w 96 tyg.
wyniost 4,7, a w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg zmniejszyt sie o Sredni 6,3 pkt., co

Swiadczy o uzyskaniu minimalnej klinicznej istotnej zmiany.




N/LAL HTA@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia 219

apokrynowych gruczotéw potowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

istotng  statystycznie poprawe wzgledem warto$ci poczatkowych we wszystkich

analizowanych punktach kohcowych.
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Wyniki badania przeprowadzonego w warunkach praktyki klinicznej potwierdzajg skutecznosc¢
BIM + SoC wykazanej w ramach badanh randomizowanych w zakresie poprawy jakosci zycia,

zmniejszenia bolu, nasilenia choroby oraz ograniczenia liczby zmian zwigzanych z HS.
11.2. Ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa BIM zostat oceniony wylgcznie na podstawie badah pierwotnych
bezposrednio poréwnujgcych BIM + SoC vs PLC + SoC. Formalna analiza bezpieczehstwa
i tolerancji nie zostata przeprowadzona ze wzgledu na matg liczbe zdarzen zaréwno w grupach

PLC, jak i w grupach leczenia aktywnego.
Poréwnanie bezposrednie BIM + SoC vs PLC + SoC

W ramach analizy badan RCT w catym okresie obserwacji zarébwno w grupie badanej (BIM

Q2W—BIM Q4W), jak i w grupie kontrolnej (PLC) nie odnotowano zadnego zgonu.

W badaniach BE HEARD I/l w czasie 16 tygodni leczenia ciezkie TEAE wystgpity u okoto
2-3% chorych w grupach BIM Q2W + SoC. Zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia
wystgpity u ok. 4% chorych w grupie BIM Q2W w obu badaniach. W grupie PLC + SoC nie
odnotowano wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych w badaniach BE HEARD
i stwierdzono 1 przypadek TEAE prowadzacego do przerwania leczenia. W badaniu BE
HEARD Il czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia oraz ciezkich
zdarzen niepozgdanych byta wyzsza w poréwnaniu z grupg kontrolng, a réznice byly istotne

statystycznie.

Do 16 tygodnia obserwacji zdarzenia o ciezkim stopniu nasilenia raportowano u 3-4%

w grupach BIM Q2W + SoC oraz u mniej niz 3% chorych w grupach PLC + SoC.

W badaniu Glatt 2021 w czasie 12 tygodni ciezkie TEAE raportowano u ok. 4% chorych
aw grupie PLC + SoC u 9,5% chorych. Zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia
wystgpity tylko u 1 chorego w grupie BIM Q2W + SoC, a w grupie kontrolnej nie raportowano
zadnego. Réznice miedzy grupami BIM + SoC vs PLC + SoC nie byly istotne statystycznie.

Podczas catego okresu obserwacji w badaniach BE HEARD /1 (tj. 48 tygodni) ciezkie TEAE,
TEAE o ciezkim stopniu nasilenia oraz TEAE prowadzace do przerwania leczenia
zaobserwowano u niewielkiego odsetka chorych (ok. 3-7%) leczonych BIM Q2W—Q4W +
SoC, co $wiadczy o korzystnym profilu bezpieczenstwa bimekizumabu w diuzszym okresie

obserwaciji.
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W badaniach BE HEARD do 16. tyg. obserwacji TEAE zwigzane z leczeniem byty
obserwowane istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych BIM 320 mg Q2W + SoC
(ok. 30-36% chorych) w poréwnaniu do PLC + SoC (ok. 11-17% chorych). Podczas 48 tyg.
obserwacji TEAE zwigzane z leczeniem wystgpity u 50-53% chorych z grupy BIM 320 mg
Q2W—-Q4W + SoC.

Do najczesciej zgtaszanych TEAE specjalnego zainteresowania u chorych leczonych BIM +
SoC w catym okresie badania BE HEARD I/ll nalezaly: zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ogotem, w tym zakazenia grzybicze oraz zakazenia Candida spp. i reakcje nadwrazliwosci.
Zdarzenia te w okresie pierwszych 16 tygodni wystepowaly istotnie czesciej w poréwnaniu
z grupg PLC + SoC.

Powyzsze wyniki wskazujg, ze zdarzenia specjalnego zainteresowania, a w szczegolnosci
zdarzenia z grupy zakazen powinny by¢ scisle monitorowane u chorych stosujgcych BIM, przy
czym nalezy pamietaé, Ze jest to zagrozenie znane, ujete w ChPL Bimzelx®
i charakterystyczne nie tylko dla BIM, ale réwniez dla innych lekow biologicznych stosowanych

w chorobach autoimmunologicznych.

W badaniach BE HEARD I/l TEAE ogdtem w czasie pierwszych 16 tygodni leczenia wystgpity
u wiekszosci chorych niezaleznie od zastosowanej interwenciji (65-67% w grupach BIM Q2W
+ SoC oraz 57-67% w grupach kontrolnych). Réznice miedzy grupami BIM Q2W + SoC vs
PLC + SoC nie byty znamienne statystycznie. W czasie 48 tygodni leczenia TEAE raportowano
u okoto 86-88% chorych stosujgcych BIM Q2W—Q4W + SoC. Najczesciej zgtaszanymi TEAE
u chorych leczonych BIM 320 mg Q2W—Q4W + SoC byly: bdl glowy, zaostrzenie zapalenia

gruczotow potowych, biegunka, oraz kandydoza jamy ustne;j.

Leczenie ratunkowe w badaniu Glaft 2021 zastosowano u niewielkiego odsetka chorych
wynoszacego ok. 4-5% chorych w czasie 12 tygodni leczenia, niezaleznie od przypisanej

interwenc;ji.
Diugoterminowa ocena bezpieczenstwa BIM+SoC

Ocene dlugoterminowego bezpieczenstwa BIM + SoC w badaniu BE HEARD EXT
przeprowadzono w populacji 995 chorych (tj. wszystkich chorych, ktdérzy od rozpoczecia

leczenia otrzymali 21 dawke BIM).

Wyniki badania BE HEARD EXT wskazujg na utrzymujgcy sie akceptowalny profil

bezpieczehnstwa bimekizumabu w populacji chorych na HS. Czesto$¢ wystepowania TEAE
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ogotem zmniejszyta sie w 2-letnim okresie obserwacji i wyniosta 248,9 EAIR/100 PY

w poréwnaniu z pierwszym rokiem okresu obserwacji — 287,0 EAIR/100 PY.

W czasie 2 lat okresu obserwacji stwierdzono zmniejszenie czestosci wystepowania ciezkich
TEAE oraz TEAE o ciezkim nasileniu, a takze najczesciej raportowanych zdarzen,
tj. zaostrzenia HS oraz kandydoza jamy ustnej. Réwniez w ocenie zdarzen specjalnego
zainteresowania 96-tygodniowy profil bezpieczenstwa byt spojny z 48-tygodniowym profilem

bezpieczenhstwa.
Bezpieczenstwo BIM + SoC w praktyce klinicznej (badanie RWE)

W ramach obserwacyjnego badania Mansilla-Polo 2024, w czasie 16 tygodni leczenia,
najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta kandydoza jamy ustnej, ktéra wystgpita u 8,8%
chorych. Autorzy publikacji zwrocili uwage, iz BIM w czasie leczenia byt dobrze tolerowany i co
wazne nie odnotowano przerwania stosowania leczenia oraz nowych sygnatéw dot.

bezpieczenstwa terapii.
Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Zgodnie z opinig EMA z 2024 roku, ogolny stosunek korzysci do ryzyka BIM w leczeniu
dorostych chorych na HS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na konwencjonalne systemowe terapie w leczeniu HS oceniono

jako pozytywny.
Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa bimekizumabu przedstawiono na podstawie
ChPL Bimzelx®, dokumentu FDA 2024 oraz danych ze stron obejmujgcych bazy zgtoszen
ADRReports oraz WHO UMC.

W ChPL Bimzelx® jako dziatania niepozadane zgtaszane bardzo czesto wymieniono grupe
zakazen gornych drog oddechowych, a zgtaszane czesto: inne zakazenia (m.in. kandydoze,
opryszczke), bdl gtowy, zaburzenia skory i tkanki podskornej (wysypka, zapalenie skory
i wyprysk oraz tradzik) oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia i zmeczenie. W dokumencie
wydanym przez FDA zwr6cono uwage na nastepujgce obszary ryzyka: mysli i zachowania
samobojcze, zakazenia (w tym gruzlica), zaburzenia biochemiczne watroby oraz nieswoiste

zapalenia jelit.
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Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReport oraz WHO
nalezaty zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania,
zaburzenia skéry i tkanki podskérnej, zaburzenia zotadka i jelit oraz urazy, zatrucia i powiktania

po zabiegach.

11.3. WhioskKi

Podsumowujgc, analiza skutecznosci bimekizumabu wzgledem gtéwnego komparatora
(sekukinumabu), jak réwniez wzgledem leczenia standardowego wykazata znamienng
przewage bimekizumabu dla kluczowych efektéw zdrowotnych, tj. redukcji objawdw skérnych

(obecnosci ropni, guzkéw zapalnych i sgczgcych przetok), zmniejszenia nasilenia bolu skory

oraz poprawy jako$ci zycia.

Analiza profilu bezpieczehstwa bimekizumabu wykazata, ze czesto$¢ wystepowania ciezkich
zdarzeh niepozagdanych oraz zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia jest niewielka
(<10%).

Dane dtugoterminowe (96 tygodni) potwierdzajg wysokg oraz utrzymujgcg sie skutecznosé
leczenia, a takze potwierdzajg akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania

bimekizumabu.

Majgc na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania bimekizumabu i jednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze

stosunek korzysci do ryzyka jest akceptowalny.

Co wiecej, warto dodac, ze BIM odznacza sie unikalnym i szerokim mechanizmem dziatania,

wigzac sie wybidérczo i z wysokim powinowactwem zaréwno do cytokin IL-17A, a takze IL-17F.
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Skutkuje to wysoka skutecznoscig eliminowania przewleklego procesu zapalnego

wystepujgcego w przebiegu HS.

Biorgc pod uwage powyzsze stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie bimekizumabu
w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie

w terapii dorostych chorych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych.
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12. Dyskusja

Czynne ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych jest jedng z najbardziej
obcigzajgcych, przewleklych, nawracajgcych, ogdlnoustrojowych, zapalnych choréb skory,
ktéra znaczgco wptywa na obnizenie jakosci zycia chorych. Najczesciej wystepuje u mtodych
dorostych. W przebiegu choroby dochodzi do wystgpienia nawracajgcych guzkéw i ropni, ktére
sg objete stanem zapalnym i prowadzg do postepujgcego uszkodzenia tkanek. Bdl jest jednym
z najbardziej wyniszczajgcych i najczestszych objawow zgtaszanych przez chorych z HS.
Moze powodowac¢ ograniczenie w ruchomosci konczyn i ma najwiekszy wplyw na jako$¢ zycia.
Do pozostatych objawow HS zalicza sie tez nieprzyjemny zapach, swedzenie i zakazenia
zmian. Nasilenie objawdéw moze byc¢ r6zne i rosnie wraz z ciezkoscig choroby. Najczestszymi
obszarami ciata dotknietymi chorobg sg pachy, pachwiny, posladki, genitalia/okolice tonowe,
piersi/klatka piersiowa, wewnetrzna strona ud, odbyt/skéra krocza, szyja, plecy i brzuch
[Alikhan 2019, Ingram 2022, Kimball 2020, Lewandowski 2022].

Do obecnie stosowanej opcji leczenia umiarkowanego lub ciezkiego HS nalezy przede
wszystkim sekukinumab, jako jedyne finansowane leczenie modyfikujgce przebieg choroby.
Sekukinumab finansowany jest w ramach Programu lekowego B.161 ,Leczenie chorych
z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (HS) (ICD-10: L 73.2)” od lipca
2024 r. Sekukinumab jest wiec jedyng opcjg leczenia biologicznego stosowang
w analizowanej populacji chorych w tym samym miejscu na $ciezce terapeutycznej co

bimekizumab, stanowigcy przedmiot niniejszej analizy.

Nalezy podkresli¢, ze znaczna czes¢ chorych nie reaguje na leczenie sekukinumabem lub
z czasem traci uzyskang odpowiedz na leczenie [Kimball 2023]. Co wiecej, u chorych, ktérzy
odpowiadajg na leczenie, w dalszym ciggu moze nie zosta¢ osiggnieta optymalna kontrola
choroby. Jednak nawet mimo osiggniecia poprawy o 50% w odniesieniu do tego punktu
koncowego, choroba nadal stanowi znaczne obcigzenie, poniewaz objawy ustepujg
w niewystarczajgcym stopniu [Snyder 2023]. Jest to kluczowe tym bardziej, ze w uzyskanych
wynikach dla BIM (badania BE HEARD I/Il), wykazano wysokg skuteczno$¢ BIM do 48.
tygodnia obserwacji, niezaleznie od wczesniejszego stosowania lekéw biologicznych.
Dodatkowo w badaniu BE HEARD EXT potwierdzono utrzymujgcg sie skutecznosc¢ przy

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w 96-tygodniowym okresie obserwaciji.

U chorych na HS stosowane sg rowniez antybiotyki podawane ogolnoustrojowo. Antybiotyki

sg uwazane za terapie pierwszej linii mimo faktu, ze HS nie jest bezposrednio powodowany
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przez zakazenia bakteryjne. W wielu przypadkach obserwuje sie niewielki odsetek chorych
odpowiadajgcych na leczenie przy uzyciu antybiotykow, a takze zwiekszong czestosé
nawrotéw choroby [Alikhan 2019, Molinelli 2022, Scala 2021, EADV 2015]. Co wiecej, nalezy
zwroci¢ szczegodlng uwage na narastajgcy problem pojawiania sie opornosci na srodki
przeciwdrobnoustrojowe u chorych z HS. Wynika to z nadmiernego stosowania antybiotykow
w leczeniu tej choroby, co sprzyja rozwojowi bakterii opornych na ich dziatanie [Ocker 2022,
Tzellos 2019]. Antybiotykoterapia (okreslana w badaniach jako SoC) powinna by¢ stosowana
przede wszystkim wtornie, z uwagi na rozwijajgce sie nadkazenia bakteryjne w powstajgcych

zmianach skornych i moze by¢ stosowana rowniez w czasie leczenia biologicznego.

W wyniku przegladu systematycznego dla analizowanej interwencji zidentyfikowano
3 wysokiej jakosci pierwotne badania kliniczne oceniajgce jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo.
Na podstawie badan BE HEARD |, BE HEARD |l oraz Glatt 2021 dokonano oceny
skutecznoéci klinicznej BIM wzgledem terapii standardowej — SoC. Odnaleziono réwniez
badanie BE HEARD EXT stanowigce dtugoterminowe przedtuzenie badan BE HEARD |'i BE

HEARD II. Nie odnaleziono jednakze badan bezposrednio poréwnujgcych BIM wzgledem

seK. I

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono jako wysokg. Wiarygodnos¢é wewnetrzng,

oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne od btedu systematycznego, oceniono
na podstawie jakosci badan, poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia
metodyka analizy zapewniajgca wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa
analiza statystyczna) oraz na podstawie spoéjnosci wewnetrznej wnioskdw w zakresie
poszczegodlnych punktow koncowych. Ocene efektywnosci klinicznej oparto na
3 randomizowanych, podwodjnie zaslepionych badaniach. Ryzyko btedu systematycznego
okreslono dla tych badan jako niskie (zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane

Handbook). Ponadto, wszystkie badania uzyskaty maksymalng liczbg punktéw w skali Jadad.
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I Co iccej, w ramach analizy badan pierwotnych przedstawiono wyniki
otrzymane réznymi metodami imputacji danych (m.in. OC, mNRI, MI, mNRI HS-ABX), na
podstawie ktérych otrzymano spdjne wnioski we wszystkich przeprowadzonych
poréwnaniach. Do analizy wtgczono takze jedno badanie dlugoterminowe oraz jedno badanie
RWE, ktdérych jako$¢ oceniono odpowiednio na 15,5/20 punktéw oraz 14/18 punktow w skali
IHE. Wyniki uzyskane z badania obserwacyjnego potwierdzajg wyniki otrzymane z badan
randomizowanych. Biorgc pod uwage powyzsze wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy okreslono

jako wysoka.

Wiarygodno$é zewnetrzna analizy rowniez zostata oceniona jako wysoka. Na podstawie

przeprowadzonych przeglagdéw wigczono zaréwno badania eksperymentalne, jak i badanie

obserwacyjne. Dodatkowo przedstawiono wyniki diugoterminowego przedtuzenia badan

randomizowanych (BE HEARD EXT),_
I Voo rowniez podkreslié, ze populacja
z wigczonych badan jest reprezentatywna dla populacji docelowej (chorzy na HS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, uprzednio leczeni antybiotykoterapig o dziataniu uktadowym)
i moze stanowi¢ odzwierciedlenie populacji chorych moggcych kwalifikowaé¢ sie do Programu

lekowego w Polsce.

Nalezy odnies¢ sie natomiast do ograniczeh zwigzanych z interwencjg badan wigczonych do
analizy. Ograniczeniem badania RWE stanowit brak informacji jaki odsetek chorych
otrzymywat BIM w dawce Q2W, tj. w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL. Dodatkowo
jako ograniczenie w badaniach randomizowanych stwierdzono stosunkowo niewielki odsetek
chorych przyjmujacy antybiotykoterapie o dziataniu ogélnoustrojowym (okreslang jako SoC).
Niemniej jednak nie powinno to istotnie wyptywac na wyniki poniewaz odsetki te byty zblizone
w grupach BIM oraz w grupach PLC (od okoto 6% do okoto 10%), zatem efekt terapeutyczny
powinien by¢ porownywalny. Co wiecej, w analizie badan RCT autorzy zastosowali metody
imputacji uwzgledniajgce zastosowanie leczenia ratunkowego (antybiotykoterapii) u chorych.
W ramach dtugoterminowego przedtuzenia badan BE HEARD chorzy otrzymywali BIM

w réznych schematach dawkowania Q2W oraz Q4W, a wyniki przedstawiono tgcznie.
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I Analiza bezposrednia BIM + SoC

wzgledem PLC + SoC ma charakter uzupetniajgcy, potwierdzajgcy wysokg skutecznosé
leczenia bimekizumabem, a takze umozliwia ocene bezpieczenstwa tego leczenia. Istotne
jest, ze w badaniach klinicznych, a takze w badaniu obserwacyjnym otrzymane spojne wyniki
i nie zidentyfikowano nowych niepokojgcych zdarzen niepozgdanych, mogacych wptywaé na

profil bezpieczehstwa bimekizumabu.

Wysoka skuteczno$¢ bimekizumabu zwigzana jest z jego unikalnym i szerokim mechanizmem
dziatania. Wigze sie on wybidrczo i z wysokim powinowactwem zaréwno z cytokinami IL-17A,
jak i z cytokinami IL-17F. Efekt synergistyczny wynikajgcy z takiego mechanizmu dziatania
wigze sie z duzg skutecznoscig eliminowania przewlektego procesu zapalnego wystepujacego
w przebiegu HS [Glatt 2018, Kimball 2024]. Dodatkowo, produkcja IL-17 moze byé¢
indukowana niezaleznie od sygnalizacji IL-23, co pozwala na uzyskanie lepszych efektow
terapeutycznych. Jest to mechanizm o szerszym zakresie od mechanizmu dziatania

sekukinumabu (wigzgcego sie wytgcznie z cytokinami IL-17A).

Do analizy wtgczono takze 8 opracowan wtornych spetniajgcych kryteria systematycznosci
Cook, ktorych jakos¢ oceniono na niskg lub bardzo niskg (zgodnie z oceng w skali AMSTAR
2). Wyniki zaprezentowane przez autoréw przegladéw wskazywaty na wysokg skutecznosc
bimekizumabu, a poréwnania wzgledem innych terapii biologicznych zalezaty od przyjetych
zatozen analiz przeprowadzonych w przegladach. Niemniej jednak BIM w rankingu SUCRA,

znajdowat sie na wyzszych pozycjach w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi, m.in. SEK.

Na podstawie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych nie odnaleziono zadnego badania
klinicznego, ktére mogtoby w najblizszym czasie zosta¢ opublikowane wptywajgc na zmiane
wnioskowania. W zwigzku z tym zasadnym jest okre$lenie ryzyka publication bias na poziomie

bardzo niskim.

Kryteria programu lekowego, w ramach ktérego finansowany ma by¢ bimekizumab, obejmujg

chorych nieskutecznie leczonych uprzednio antybiotykami, zatem lek ten bedzie znajdowat sie
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w tym samym miejscu na sciezce terapeutycznej co sekukinumab. Pomimo finansowania SEK,
istnieje niezaspokojona potrzeba w postaci objecia refundacjg kolejnego leku biologicznego,
co umozliwiatoby zaréwno chorym, jak i lekarzom wybér odpowiedniej metody terapii.
Zasadnos¢ objecia BIM finansowaniem ze $rodkéw publicznych wynika nie tylko z wysokiej
skutecznoséci, ale i innowacyjnego mechanizmu dziatania. Nalezy réwniez pamietac, ze
skuteczno$¢ leczenia biologicznego uzalezniona jest od czasu trwania choroby. Terapia
lekiem biologicznym wigze sie z duzym prawdopodobienstwem uzyskania remisji lub niskiej
aktywnosci choroby. Natomiast wtgczenie chorego do Programu lekowego zapewnia choremu
poczucie bezpieczenstwa, m.in. z powodu wizyt oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo

leczenia. Nie bez znaczenia pozostaje mozliwos¢ zmiany leku na inny [Mirska 2024].

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych jest chorobg zapalng skory, ktorej
mechanizm jest zwigzany jest z wydzielaniem cytokin prozapalnych. Dodatkowym problemem
podczas wystepowania procesu zapalnego w przebiegu HS jest ryzyko rozwoju chordb
wspotistniejgcych. Doktadny zwigzek miedzy HS a rozwinigciem chorob wspdtistniejgcych
pozostaje niejasny, jednak wiele z tych schorzern ma réwniez charakter zapalny i moze byé
powodowanych przez wspdlne szlaki zapalne [Goldburg 2019]. Obserwuije sig, ze chorobami,
ktére wspdtistniejag z HS sg m.in.: spondyloartropatia osiowa, tuszczyca i tuszczycowe
zapalenie stawow, reumatoidalne zapalenie stawow, zespoty autozapalne, piodermia
zgorzelinowa czy choroby zapalne jelit. Co wiecej, razem z HS mogg wystgpi¢ nowotwory
skory [Matusiak 2024]. Warto podkresli¢, iz bimekizumab jest zarejestrowany i objety
refundacjg rowniez w innych chorobach o podtozu zapalnym, takich jak choroby tuszczycowe
(tuszczyca i tuszczycowe zapalenie stawdw), zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
i spondyloartropatia bez zmian radiograficznych. Potwierdza to wysokg skutecznos¢
analizowanej interwencji i wraz z dowodami klinicznymi na skutecznos¢ BIM réwniez
w leczeniu HS stanowi silny argument za objeciem go finansowaniem réwniez w tej populacji

chorych.

Nalezy takze podkreslié, ze choroby wspotistniejgce, ktére powszechnie wystepujg
w przypadku oséb z HS mogg réwniez przyczynia¢ sie do skrécenia oczekiwanej dtugosci
zycia — choroby sercowo-naczyniowe, nowotwory skéry czy zespdt metaboliczny. Wiele
choréb wspdétistniejgcych ma charakter ogdlnoustrojowy. Istnieje zaleznosé, zgodnie z ktérg
ciezsza posta¢ HS skorelowana jest ze zwiekszonym obcigzeniem chorobami

wspotistniejgcymi [Ingram 2022].
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Cechg charakterystyczng choroby sg cykle nawrotéw i remisji. Gteboki stan zapalny skory
i utrzymujgce sie przetoki mogg z czasem fgczy¢ sie ze soba, tworzgc podskorny labirynt
przetok z mozliwoscig przedostania sie do gtebszych, otaczajgcych struktur. Przewlekte HS
moze prowadzi¢ do owrzodzenia skéry. Sam proces gojenia prowadzi do zniszczenia
i trwatych zmian w skérze wtasciwej, poniewaz w przetokach powstajg uszczelniajgce pasma
tkanki bliznowatej i zwidknienia, co ostatecznie prowadzi do krzyzowania sie zmian
i przykurczéw skoéry. Powyzsze zmiany skutkujg nieodwracalnymi reperkusjami zdrowotnymi,
wptywajgcymi jednoznacznie na funkcjonowanie oraz jakos¢ zycia chorych [Preda-Naumescu
2021].

Wczesne wdrozenie odpowiedniego leczenia u os6b z rozpoznaniem HS, podobnie jak
w przypadku innych choréb o podtozu zapalnym, skutkuje zatem nie tylko poprawg objawéw
leczonej choroby, ale takze moze zapobiec dalszemu procesowi zapalnemu w caltym
organizmie, zatrzymujgc tym samym rozwaj innych choréb. Wptywa rowniez na zapobieganie

rozwojowi nieodwracalnych powiktan i poprawie jakosci zycia u chorych.

Podsumowujgc, wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na
znaczng przewage skutecznosci bimekizumabu wzgledem | tcrapi

standardowej (SoC). Wyniki zostaty poparte kompleksowg analizg opartg o poréwnania
B b--posrednie.  Czesto$é  wystepowania dziatan niepozadanych po
zastosowaniu analizowanych interwencji pozwala ponadto wnioskowacé, iz bezpieczenstwo
bimekizumabu jest porownywalne z bezpieczenstwem innych interwencji stosowanych w tym
wskazaniu. Istotnym aspektem jest rowniez uzyskanie przez chorych leczonych
bimekizumabem istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia, a takze utrzymujgcego sie efektu

terapeutycznego w dtuzszym okresie obserwacji.

W zwigzku z powyzszym zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem
ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Bimzelx® w leczeniu populacji

docelowej.
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13. Zataczniki

13.1. Dodatkowe wykresy do badan BE HEARD I/l

Rysunek 33.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR50 (A i B) oraz HiISCR75 (C i D) w badaniach
BE HEARD I/ll w czasie 16 tygodni obserwacji — metoda imputacji mNRI

A BEHEARD I: HiSCR50 (mNRI [all-antibiotics])

100+

80

60

40

20

HiSCR50 responders over time (%)

T T T

100

80+

60

40 :

HiSCR75 responders over time (%)

0 T T T i
0 4 8 12 16

Time since randomisation (weeks)

47-8%
453%

28:7%

C BE HEARD I: HiSCR75 (mNRI [all-antibiotics])

33:4%
24.7%
18-4%

B BEHEARD II: HiSCR50 (mNRI [all-antibiotics])

53-8%
52-0%

$ 32:2%

BE HEARD II: HiSCR75 (mNRI [all-antibiotics])

4 8 12 16

Time since randomisation (weeks)

—e— Bimekizumab 320 mg every —#— Bimekizumab 320 mg every —#— Placebo until week 16
2 weeks until week 16 4 weeks until week 16 BEHEARD | (n=72)

BE HEARD | (n=289) BE HEARD | (n=144)

BE HEARD Il (n=74)

BE HEARD Il (n=291) BE HEARD Il (n=144)

Zrédto: Kimball 2024

35-7%

v 33:7%

, 15-6%
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Rysunek 34.
Czestosé wystepowania odpowiedzi HISCR50 (A i B) oraz HISCR75 (C i D) w badaniach

BE HEARD I/ll w czasie 48 tygodni obserwacji — metoda imputacji mNRI HS-ABX

A BE HEARD 1 B BE HEARD II
HiSCR50 (mNRI [HS-ABX]) HISCR50 (mNRI [HS-ABX])
100 1 initial freatment Maintenance 100 1 |yl treatment Maintenance
period treatment period period treatment period
» 80 59.8% 80 4 61,1%
@ 67.6%
EE | 50.:4% 61.4% | 56.1% 63.8%
gg 60.6% 60
& E —\o 60.6%
§ 5 45.3% 40
=1
4 34.0% 32.3%
20 20
0 T T T T T T T 0 T T T T T T
Weeks 0 4 8 12 16 20 24 28 32 3 40 4 4@ Weeks 0 4 8 12 16 20 4 28 32 36 40 44 48
C BE HEARD I D BE HEARD II
HISCR75 (mNRI [HS-ABX]) HiSCR75 (mNRI [HS-ABX])
100 Initial treatment Maintenance 100 7 iniial treatment Maintenance
period treatment period period treatment pericd
@ B0 80
gf}? © S99 . 40.5% 59.8%
g g 37.4% 47.6% 38.8% -~
== 44.7% 47.3%
S 40 4 a0 4 48.8%
L -
g5 39.6%
= 20 A 20 4
15.7%
0 0

24 28 32 36 40 M 48

-8-BKZ 320mg —# BKZ 320 mg

Q2W/Q2w
BHI: N=143
BHIL: N=145

Zrédto: Kimball 2024

Rysunek 35

Q2W/Q4aw
BHI: N=146
BHII: N=146

Weeks 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

BKZ 320mg -4 Placebo/BKZ
Q4W/QawW 320 mg Q2W
BHI: N=144 BHI: N=72
BHIL: N=144 BHII: N=74

Srednia (SE) liczba ropni i guzkéw zapalnych (AN) oraz saczacych ie przetok (DT)
w badaniach BE HEARD I/ll na poczatku badania oraz w punktach czasowych 16. i 48.

tyg. — metoda imputacji Ml HS-ABX

BE HEARD I BE HEARD IT

Bimekizumab i Bimeki: Placebo/ : . N . " N N Placebo/

Absolute value 320 mg 320 mg 320 mg Bimekizumab 320 - " - - N _ | Bimekizumab 320 mg
U 3 U v 3 / V
(Mean = SE) Q2W/Q2W Q2W/Q4W Q4W/Q4W mg Q2W 320 '"33124\2 Q2w 20 mg,gf:: Q4w 20 m(g\g;x QW QW
(N=143) (N=146) (N=144) ~N=72) (=145) (=149 N=149) =74

AN count
Baseline 13708 16913 17821 15014 15811 17514 17613 13909
Week 16 6006 9111 8710 12017 7810 7511 9-0+1-2 9510
Week 48 4105 4-8+0-5 6-1+0-8 3907 44£06 4107 59+1-1 2905
DT count
Baseline 4004 4004 3-8+04 32=z0 3603 3603 2:8+03 3504
Week 16 20£03 27104 2:2+03 28+05 21+03 1:7£03 1:6£02 3104
Week 48 1502 2003 15202 1303 1703 1502 1202 1603

Zrédto: Kimball 2024
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13.2. Dodatkowa analiza do badania Glatt 2021

Rysunek 36.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR50 w czasie podczas 12 tygodni obserwaciji

w badaniu Glatt 2021

HiSCR responders, NRI

100+ | W Bimekizumab (n=44)
Placebo (n=20)
s¢ 801 | A Adalimumab (n=20)
9
C 604
o
=
s 404
ey
U_.
0 5 4 6 8 10 12

Zrédto: Glatt 2021

Rysunek 37

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR75 w czasie podczas 12 tygodni obserwaciji

w badaniu Glatt 2021

HISCR, c responders, NRI
100+

= 80 B Bimekizumab (n=44)
; Placebo (n=20)
A Adalimumab (n=20)

L=
=
1

Responder rate,
o
=

S
*\.
IIII
[ |

Zrédto: Glatt 2021
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Rysunek 38

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR90 w czasie podczas 12 tygodni obserwacji
w badaniu Glatt 2021

@ HISCR,, responders, NRI

100+
= 804 B Bimekizumab (n=44)
@ Placebo (n=20)
T 60 A Adalimumab (n=20)
@
E 4G .
2 N
al
o i
20 \///‘7 A A 'y
C| .
0 2 4 6 8 10 12

Zrodio: Glatt 2021

Tabela 86.

Czestosé wystepowania HISCR50 w 12 tyg. OBS w populacji FAS — dodatkowa analiza
bayesowska w badaniu Glatt 2021

Posterior response rate Placebo Bimekizumab
N Observed 19 42
NRI 2 4
Mean (standard deviation) 25.5(6.7) 54.6 (7.4)
Median 25.0 54.6
95% credible interval 13.5, 39.6 40.1, 68.8
y | Posterior difference from placebo (%)
Mean (standard deviation) 29.1(9.9)
95% credible interval 9.2, 48.1
Probability [Difference >0%] (%) 99.8

The posterior difference from placebo is based upon 30000 posterior samples. The informative prior used for the
placebo arm added 20 effective subjects. Results were based on a Bayesian logistic regression model where the
number of responders was assumed to follow a binomial distribution; treatment and baseline Hurley Stage were
included as predictors in the model; probability [Difference >0%] (% J=probability that the bimekizumab response rate
was greater than the placebo response rate. HISCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; NRI: non-
responder imputation; FAS: full analysis set.

Zastosowano metodg imputacji danych NRI
Zrodto: Glatt 2021
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Tabela 87.

Czestos¢ wystepowania HISCR50 w 12 tyg. OBS w populacji PPS z wykorzystaniem
zmiennych dla BIM i PLC (ang. vague priors) — dodatkowa analiza bayesowska
w badaniu Glatt 2021

Posterior response rate Placebo Bimekizumab
N Observed 18 40
NRI 2 4
Mean (standard deviation) 256 (9.3) 57.3 (7.4)
Median 24.8 57.4
95% credible interval 98,459 425,716
y | Posterior difference from placebo (%)
Mean (standard deviation) 31.7 (11.9)
95% credible interval 7.0,534
Probability [Difference >0%] (%) 99.3

The posterior difference from placebo is based upon 30000 posterior samples. Results were based on a Bayesian
logistic regression model where the number of responders was assumed to follow a binomial distribution; treatment
and Baseline Hurley Stage were included as predictors in the model; probability [Difference >0%)] (% )=probability that
the bimekizumab response rate was greater than the placebo response rate; patients with missing data at Week 12
(due to early discontinuation or other reason) were considered as non-responders for the analysis.
HISCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; NRI: non-responder imputation; PPS: per-protocol set.
Zastosowano metode imputacji danych NRI
Zrodto: Glatt 2021

Tabela 88.

Czestosé¢ wystepowania HiSCR50 w 12 tyg. OBS w populacji FAS z wykorzystaniem
zmiennych dla BIM i PLC (ang. vague priors) — dodatkowa analiza bayesowska
w badaniu Glatt 2021

Posterior response rate Placebo Bimekizumab
N Observed 19 42
NRI 2 4
Mean (standard deviation) 24.5 (9.0} 54.6(7.3)
Median 23.7 54.6
95% credible interval 9.3, 43.8 40.3, 68.7
i | Posterior difference from placebo (%)
Mean (standard deviation) 30.2 (11.6)
95% credible interval 6.3,51.6
Probability [Difference >0%] (%) 99.3

The posterior difference from placebo is based upon 30000 posterior samples. Resulis were based on a Bayesian
logistic regression model where the number of responders was assumed to follow a binomial distribution; treatment
and Baseline Hurley Stage were included as predictors in the model, probability [Difference >0%] (% J=probability that
the bimekizumab response rate was greater than the placebo response rate; patients with missing data at Week 12
(due to early discontinuation or other reason) were considered as non-responders for the analysis.

HISCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; NRI: non-responder imputation; FAS: full analysis set.

Zastosowano metode imputacji danych NRI
Zrodto: Glatt 2021
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Tabela 89.

Czestos¢ wystepowania HISCR50 w 12 tyg. OBS w populacji PPS z wykorzystaniem
rozktadéw priorytetu informacyjnego w badaniu Glatt 2021

Posterior response rate Placebo Bimekizumab
N Observed 18 40

NRI n/a n/a
Mean (standard deviation) 27.3(7.2) 63.1 (7.7)
Median 26.9 63.3
95% credible interval 144, 423 476,774
Posterior difference from placebo (%)
Mean (standard deviation) 35.8 (10.5)
95% credible interval 14.6, 55.6
Probability [Difference =0%] (%) 99.9

The posterior difference from placebo is based upon 30000 posterior samples. The informative prior used for the
placebo arm added 20 effective subjects. Results were based on a Bayesian logistic regression model where the
number of responders was assumed to follow a binomial distribution; treatment and Baseline Hurley Stage were
included as predictors in the model; probability [Difference >0%] (% )=probability that the bimekizumab response rate
was greater than the placebo response rate; patients with missing data at Week 12 (due to early discontinuation or
other reason) were considered as non-responders for the analysis. HISCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical

Response; NRI: non-responder imputation; PPS: per-protocol set.

Zastosowano metode imputacji danych OC
Zrédto: Glatt 2021

Tabela 90.

Czestos¢ wystepowania HISCR50 w 12 tyg. OBS w populacji FAS z wykorzystaniem
rozktadéw priorytetu informacyjnego w badaniu Glatt 2021

Posterior response rate Placebo Bimekizumab
N Observed 19 42

NRI n/a n/a
Mean (standard deviation) 26.7 (7.1) 59.9 (7.6)
Median 26.3 60.0
95% credible interval 14.1,41.7 44.5,74.2
Posterior difference from placebo (%)
Mean (standard deviation) 33.1 (10.3)
95% credible interval 12.3, 52.6
Probability [Difference >0%] (%) 99.9

The posterior difference from placebo is based upon 30000 posterior samples. The informative prior used for the
placebo arm added 20 effective subjects. Results were based on a Bayesian logistic regression model where the
number of responders was assumed to follow a binomial distribution; treatment and Baseline Hurley Stage were
included as predictors in the model; probability [Difference >0%)] (% )=probability that the bimekizumab response rate
was greater than the placebo response rate: patients with missing data at Week 12 (due to early discontinuation or
other reason) were considered as non-responders for the analysis. HISCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response; NRI: non-responder imputation; FAS: full analysis set.

Zastosowano metode imputacji danych OC
Zrodto: Glatt 2021
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Rysunek 39.

Niebayesowska analiza wrazliwosci HiSCRso w badaniu Glatt 2021 — populacja FAS,
metoda imputacji danych OC

| OR (95% C1)

1
Non- % ‘

Treatment Arm N Responders responders -Responders bimakizurmat va praceto | b_.—q 395 (1221278)

1

1

1

Bimekizumab a4 25 19 56.8 H_l

bmekizumab 1 mad 08 0287

|

Placebo 20 5 15 25.0 :

acatmumab vs placeto ,—o—{ 480 (1.979737)
Adalimumab 20 12 8 60.0 |
1

0

" wook 12 0dds rao of HISCR response

eFigure 2: The lower limit of the 95% ClI for the OR of HISCR response between BKZ vs. PBO and ADA vs. PBO excludes 1; indicating a treatment
superiority for BKZ and ADA as compared with PBO. By the Cl of resp bet BKZ and ADA does not exclude 1 (i.e. no 1t difference
in probability of response). ADA: adalimumab; BKZ: bimekizumab; CI: confidence interval; FAS: full analysis set; HISCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response; OR: odds ratio; PBO: placebo

Zrodto: Glatt 2021
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13.3. Dodatkowe wykresy do badania BE HEARD EXT

Rysunek 40.

A) Zmiana wyniku IHS-4 wzgledem wartosci poczatkowych; B) zmiana liczby saczacych
przetok wzgledem wartosci poczatkowych; C) wynik DLQI 0/1, w czasie 96 tygodni
leczenia BIM + SoC - badanie BE HEARD EXT

A) IHS4 score over time?

0 Initial . Maintenance : Open-label extension
-10 treatment period H treatment period
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P
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-80 ]
-90 H
:
-100 - : . : : : . : : . : :
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96
—@— Mean percentage CfB in IHS4 score N=556 Weeks

Baseline mean |HS4 scaore: 356 (SD: * 31.5)
Mean ISH4 score at Wk96: 7.2 (SD: + 12 9)

B) Total DT count over time®
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Baseline mean total DT count: 3.8 (SD: + 4.3)
Mean total DT count at Wk96: 1.1 (SD: £ 2.3)

C) DLQI total score 0/1 response rates over time®
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DLQI 0/1 N=556 Weeks
Baseline mean DLQI total score: 11.0 (SD: ¥ 6.8)
Mean DLQ total score at Wk86: 4.7 (SD: * 5.2)

Zrédto: Zouboulis 2024b_poster
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13.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

13.4.1. Wyszukiwanie dla interwencji

Tabela 91.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Medline i Embase wraz z liczba
publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapytan

Wyniki w bazie Wyniki w bazie
The Cochrane Embase (przez
Library Embase)

[All text] [ab, ti, kw]

Wynik w bazie
Medline
[All Fields]

Zapytanie

Bimekizumab OR Bimzelx OR "UCB4940" OR
#1 "UCB-4940" OR "ucb 4940" OR "cdp 4940" OR 283 776" 254
"cdp4940" OR "cdp-4940"

"HS" OR "hidradenitis suppurativa" OR

"Suppurative Hidradenitis" OR "Suppurative
s Hidradenitides" OR "Acne Inversa" OR "Acne 194904 96 716 137779
Inversas"
#3 #1 AND #2 27* 98 28
22| [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d 44 n/d

*w tym w bazie CENTRAL 27, Cochrane Reviews 0, Clinical Answers 0
*dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 15.10.2024 r.
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13.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 93.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza

EMA Bimekizumab 10
(European Medicines Agency)
https://www.ema.europa.eu/en Bimzelx 12

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

Bimekizumab OR Bimzelx 2

WHO UMCA
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan Bimekizumab OR Bimzelx 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA Bimekizumab 14
(Food and Drug Administration)
https://www.fda.gov/ Bimzelx 10

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.gov/ Bimekizumab OR Bimzelx 44

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

Bimekizumab OR Bimzelx 28

. URPLWMIPB* . Bimekizumab 1

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow 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: 10.10.2024 r.
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13.6. Charakterystyka przeglagdéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 94.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Do przegladu z metaanalizg wtgczono 6 badan (w tym

2 badania fazy Il dla BIM).

Bimekizumab wykazat dobrg skutecznos¢ w leczeniu
umiarkowanego do cigzkiego HS — byt skuteczniejszy niz
placebo i poréwnywalny z SEK. Cho¢ ADA osiggnat

Cook: 5/5 . Poréwnanie skutecznosci i L e . o
B Mo vespeczanstua okow | [SRESER slecnolt w uyskenis | odeoveds
Sl ICED AQTMIT: 1A Data przeszukania baz (przez biologicznych w leczeniu statystycz,nie co weska);uje na zblizony ygotencja’r
2025 Skala AMSTAR 2: Ovid): umiarkowanego do ciezkiego HS terapeut czn,
Przeglad o niskiej poprzez uwzglednienie danych z yeany.
jakosci 18 czerwca 2023 . badan klinicznych RCT fazy Ill. | Profil  bezpieczenstwa BIM byt akceptowalny -
odnotowano nieco wiecej zdarzen niepozgdanych niz w
przypadku ADA, ale réznice te nie byty istotne
statystycznie. BIM, jako jeden z trzech lekéw ocenianych
w duzych badaniach Il fazy, stanowi obiecujgca opcje
terapeutyczng w HS.

Do przegladu systematycznego witgczono 24 badania

(w tym 2 badania RCT dla BIM).
Cook: 5/5 Baza Medline; BIM, jako inhibitor interleukiny 17A i 17F, nalezy do grupy
Klasyfikacja Baza Web of Science; o nowoczesnych immunomodulatoréw zatwierdzonych do
o AOTMIT: IB Baza Scopus, ‘Ocena skutecznosci i leczenia HS obok ADA (przeciwcialo monoklonalne
Heidari 2025 ISRV IT-PL linicaltrial bezpieczenstwa inhibitorow ILw | pr7eciw TNF-a) i SEK (przeciwciato monoklonalne
Przealad o bard clinicatirias.gov leczeniu HS. przeciw interleukinie 17A). Leczenie BIM skutkowato

rzeglad o bardzo Data przeszukania baz: ) X L SO .

niskiej jakosci wyzszymi wskaznikami odpowiedzi HISCR w tygodniach

2 wrzesnia 2024 r.

od 2. do 12. w poréwnaniu z PLC i zblizonymi do ADA.
Wyzsze odsetki odpowiedzi HISCR75 i HiSCR90
zaobserwowano u chorych otrzymujgcych BIM juz w 2.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy
AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Badanie

Cel przegladu Whnioski

tygodniu oraz podczas wszystkich wizyt do 12. tygodnia.
W poréwnaniu zardwno z PLC, jak i ADA, BIM
osiggat podobng lub wyzszg skuteczno$¢ w zakresie
poprawy jako$ci zycia i objawow skdrnych. Bimekizumab
jako jedyny z lekdw blokuje jednoczes$nie interleuking 17A
i 17F, co moze przeklada¢ sie na szersze spektrum
dziatania tego leku. Leczenie BIM cechuje sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa, a zdarzenia niepozadane
o ciezkim stopniu nasilenia wystepowaty rzadko.
Wskazano, ze odpowiedz na terapie moze by¢ lepsza
u chorych wczeéniej nieleczonych lekami biologicznymi.
Cho¢ wykazano nie gorszg skutecznos$¢ BIM wzgledem
ADA, bezposrednich badan poréwnawczych miedzy
inhibitorami TNF-a a inhibitorami interleukiny 17 jest nadal
niewiele. W przegladzie nie analizowano wynikow dla
poréwnania BIM vs SEK.

Do przegladu z metaanalizg witgczono 6 badan RCT
(w tym 3 badania dla BIM). Leczenie inhibitorami IL-17,
szczegolnie BIM i SEK wigzato sie z istotnie statystycznie
wyzszym odsetkiem chorych osiggajgcych HiSCR50

Kf;?sgll;i.kg/c?a Baza Cochrane_Ce.ntraI; i HISCR75 w poréwnaniu z PLC. BIM uzyskat wysoki
AOTMIT: IA Baza Medline; Ocena skutecznosai i wspotczynnik skutecznosci w zakresie HiISCR50 (RR =
Haris 2024 Skala AMSf AR 2: Baza Google Scholar; bezpieczenstwo inhibitoréow IL-17 w | 1,66) i HISCR75 (RR = 2,03), niezaleznie od czestosci
Przeglad o niskiej. Data przeszukania baz: leczeniu HS. podawania (co 2 vs co 4 tygodnie). W zakresie redukc;ji
akosci czerwiec 2024 r. zaostrzen nie odnotowano réznic istotnych statystycznie
] w ocenie BIM w poréwnaniu z grupg PLC. Pomimo
ograniczen, takich jak mata liczba wigczonych badan, nie
zaobserwowano  zwiekszenia  czesto$ci  zdarzenh
niepozadanych.
A . .. | Do przegladu z metaanaliza wtaczono 13 badan RCT
. Cook: 5/5 Baza Embase; Okreslenie wzglednej skutecznosci . - .
T o aapuies | ekowboagemychulecienu S | (PS4 el (n ym 1 bodeni di S
2024 AOTMIT: IA Baza Scopus; o nasileniu od umiarkowanego do oo )
Skala AMSTAR 2: clinicalTrials.gov; ciezkiego. BIM wykazat podobne wyniki kliniczne do CJM112, innego

przeciwciata monoklonalnego anty-IL-17. W badaniu
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analiza kliniczna

Kryteria Cook /

Badanie Klasyfikacja

AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Przeglad o bardzo

niskiej jakosci

Data przeszukania baz:

luty 2023 r.

poréwnujgcym BIM z aktywnym komparatorem (ADA) BIM
uzyskat wyzsze wyniki HISCR w poréwnaniu z ADA.

W rankingu SUCRA BIM zajat 5. miejsce pod wzgledem
prawdopodobienstwa bycia najlepszym lekiem do
osiggnigcia odpowiedzi klinicznej w HS. Plasuje go to
przed innymi lekami biologicznymi, takimi jak SEK i RIS.
Wyniki dla BIM sg obiecujace, jednak aby zaleci¢ BIM do
stosowania jako leczenie biologiczne drugiej linii,
konieczne sg dalsze badania.

Dostarczenie szczegétowego i
aktualnego przegladu czestosci

Do przegladu z metaanalizg wigczono 24 publikacje
(w tym 1 badanie dla BIM — Glatt 2021).

W analizie inhibitoréw IL-17, obejmujgcej tgcznie m.in.
BIM, SEK i CIM112, odsetek wszystkich zakazen wynosit
33,6%, jednak nie stwierdzono istotnie statystycznie
zwiekszonego ryzyka zakazeh w poréwnaniu z placebo

Cook: 5/5 wystepowania oraz nasilenia (RR = 0,99; 95% CI: 0,86; 1,14). Czestod¢ ciezkich
Klasyfikacja Baza Embase; powiktan zakazen u chorych z HS | zakazen oraz zakazen oportunistycznych w u chorych
Lazaridou AOTMIT: IA Baza Pubmed; otrzymujgcych leczenie biologiczne | poddanych terapii inhibitorami IL-17 pozostawata niska
2024 Skala AMSTAR 2: Data przeszukania baz: lub inne terapie (0,39%).
Przeglad o bardzo 1 lutego 2023 . immunomodulujgce, w celu Na podstawie wynikéw badania Glatt 2021 wskazano, iz
niskiej jakosci zapewnienia wiarygodnych parametr RR wystepowania zakazen w grupie BIM
_oszacowan i wsparcia w poréwnaniu z PLC wyniost 2,28 (95% Cl: 0,89; 5,85).

podejmowania decyzji klinicznych. Wyniki sugerujg, ze choc leczenie inhibitorami IL-17 wigze
sie z wyzszg bezwzgledng czestoscia zakazen niz
w przypadku innych terapii biologicznych, ryzyko
wzgledne wobec placebo pozostaje niskie, a ogdlny profil

bezpieczenstwa — akceptowalny.
Kf;"s‘il'lflkgga Baza PubMed; Przedstawienie zaleceri Do przegladu z metaanaliza wiaczono 12 badar (w tym 1

AOTMIT: 1A clinicalTrials.gov; dotyczgcych wyboru badanie dla BIM).

Tsai 2023 Skala AMS'i' AR 2- Cochrane Library ukierunkowanych terapii HS Bimekizumab, podobnie jak ADA i SEK, wykazat znaczng

Przeglad o bardzo

niskiej jakosci

Data przeszukania baz:

19 styczen 2013 r.

poprzez jednoczesne poréwnanie
wiecej niz dwoch interwenc;ji.

przewage nad PLC pod wzgledem uzyskania odpowiedzi
HiSCR w okresie 12-16 tygodni.
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Huang 2022

Gupta 2022

Bimekizumab byt jedynym lekiem, ktéry numerycznie
i statystycznie nie wykazat sie odpowiedzig w zakresie
HiSCR gorsza niz ADA. Nie stwierdzono znaczacej
réznicy miedzy BIM a ADA w zakresie HiSCR (RR = 1,00;
95% CI: 0,66; 1,52) oraz DLQI 0/1 (RR = 2,40, 95% CI:
0,88; 6,50), co sugeruje, ze oba leki sg podobnie
skuteczne. W rankingu prawdopodobienstwa osiagnigcia
odpowiedzi HiISCR po 12-16 tygodniach, ADA zajat
pierwsze miejsce, a zaraz za nim znalazt sie BIM,
a nastepnie SEK 300 mg Q4W i SEK 300 mg Q2W.
Wszystkie biologiczne leki, w tym BIM, nie roznity sie pod
wzgledem czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych (W tym dowolnych zdarzen
niepozadanych i efektéw niepozadanych wystepujacych
w czasie leczenia) w poréwnaniu do placebo, co sugeruje,
ze sg one bezpieczne w uzyciu.

Ranking prawdopodobienstwa sugeruje, ze BIM sposrod

wszystkich lekéw jest najskuteczniejszy w poprawie
jakosci zycia.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza Embase;
Baza Medline;
Cochrane Library
clinicalTrials.gov;

Data przeszukania baz:

19 maj 2022 r.

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa lekow
biologicznych i
drobnoczgsteczkowych inhibitorow
w leczeniu HS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego.

Do przegladu z metaanalizg sieciowg wigczono 16 badan
RCT (w tym 1 badanie dla BIM) z tgczng liczbg 2 076
uczestnikow.

Bimekizumab wykazat istotnie wyzszg skutecznosé
w osigganiu HiISCR w poréwnaniu z PLC po 12-16
tygodniach leczenia. Wykazano poréwnywalng, wyzszg
niz PLC skuteczno$¢ ADA i BIM w zakresie poprawy
wyniku DLQI.

Zaréwno BIM, jak i ADA wykazaly wyzszg skuteczno$c
w poprawie jakosci zycia chorych (mierzonej za pomocg
DLQI) w poréwnaniu z PLC.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Baza PubMed;
Baza Embase;
Baza Scopus;

Ocena skutecznosci technologii
lekowych w leczeniu HS za
pomoca rankingu SUCRA.

Do przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowag
wigczono 10 badan (w tym 1 badanie dla BIM).
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Kryteria Cook /

. Klasyfikacja Przeszukane bazy L
Al AOTMIT / skala (data ich przeszukania) SRl ErEERT CelilizE]
AMSTAR 2
Skala AMSTAR 2: EU Clinical Trials Register; Bimekizumab osiggnat najwyzszy wynik SUCRA (67%)
Przeglad o niskiej clinicalTrials.gov; pod wzgledem odpowiedzi klinicznej w poréwnaniu do
jakosci Data przeszukania baz: ADA, anakinry i PLC.

19 maj 2022 r.
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Tabela 95.

13.7. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie -
mozna odpowiedzieé¢, Nie ma Husein-
zastosowania) EIAhmed Tsai 2023
2024

Publikacja

Huang 2022 e
Czy pytanie badawcze i kryteria

Y s . Lazaridou
2022 Calabrese 2025 Heidari 2025  Haris 2024 2024
wiaczenia zostaty opracowane
zgodnie ze schematem PICO?
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przeqladu zostata

opracowana przed jego

przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od
protokotu?

Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybor metodyki

badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono
kompleksowy przeqlad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie

przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie

przez 2 analitykow?
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Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie 7 :
mozna odpowiedzieé, Nie ma usein- ,
zastosowania) EIAhmed Tsai 2023  Huang 2022  CUP@ Lazaridou

Calabrese 2025 Heidari 2025 Haris 2024

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa
(zgodng ze schematem PICO)
charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomocg
wiasciwej metody indywidualnie

dla kazdego wigczonego
badania?

Czy przedstawiono dane na temat
zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byly
odpowiednie? (dotyczy TAK TAK TAK TAK NIE
przegladéw systematycznych z
metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw
ryzyka zwigzanego z btedem

Nie ma

. TAK TAK
zastosowania

systematycznym poszczegoéinych
badan na wyniki metaanalizy lub NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

Nie ma

innego rodzaju syntezy danych? zastosowania

(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie :
mozna odpowiedzie¢, Nie ma Husein-

zastosowania) ElAhmed Tsai 2023  Huang 2022  GUP@

Calabrese 2025 Heidari 2025  Haris 2024 ~ -aZaridou

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencjalne ryzyko
zwigzane z btedem
systematycznym w odniesieniu
do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikéw

przegladu?

Czy poddano ocenie btad
publikacji (ang. publication bias)
oraz przeanalizowano jego
prawdopodobny wplyw na
wyniki? (dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowg
synteza danych)

1 Czy przedstawiono dane na temat
6  konfliktu intereséw, witacznie ze
zrodtem finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego Niska Bardzo niska Niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
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przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowaé przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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13.8. Charakterystyka badan pierwotnych witagczonych do

analizy

13.8.1. BE HEARD |

BE HEARD | [Kimball 2024]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy 3
Numer identyfikacyjny: NCT04242446

Opis metody randomizacji: chorych randomizowano w stosunku 2:2:2:1 przy uzyciu technologii interaktywnej
odpowiedzi ze stratyfikacjg na podstawie wyniku skali Hurley’a i stosowania ogélnoustrojowych antybiotykéw
na poczatku badania. Chorych przydzielano do grup zgodnie z ponizszym schematem:

Screening Double-blind initial treatment period Double-blind maintenance treatment period

Netiy " EKZ 320 mg O2W
N=145

BE HEARD| s
N=505 ne

BHZ 320 mg Q2W

BKZ 320 mg G4W

BEMEMRDI L

2221 N=144
N=
N=

Placebo —_— BHZ 320 Mg G2W

012 4 [ B 10 12

BKZ — bimekizumab; Zrédto: Kimball 2024
Zaslepienie: tak, podwadjne;
Opis metody zaslepienia: wszyscy chorzy otrzymywali iniekcje co 2 tygodnie do 46. tygodnia. Przez caly czas

trwania badania chorzy, badacze i sponsor pozostawali zamaskowani w stosunku do przypisanego leczenia
z wyjatkiem personelu potrzebnego do podawania oraz uzgadniania badanego leku;

Zaréwno BIM jak i PLC zostaty podawanie w postaci roztworu o objetosci 1 ml. Roztwory do wstrzykiwan byty
podawane w formie 2 iniekcji podskornych przez niezaslepiony personel. Z powodu réznigcego sie wygladu
roztworéw BIM oraz PLC, specjalne $rodki ostroznosci zostaty wdrozone w kazdym osrodku: w badaniu
uczestniczyli badacze zamaskowani oraz niezamaskowani. Niezamaskowany personel podawat wstrzykniecia
zgodnie ze specyficznym dla osrodka planem zaslepienia. Niezamaskowany personel byt réwniez
odpowiedzialny za prowadzenie dokumentacji medyczne;.

Opis utraty chorych z badania: tacznie z badania utracono 172 (34,1%) z 505 zrandomizowanych chorych,
w tym do 16. tygodnia tgcznie utracono 54 (10,7%) z 505 chorych, w tym:

e sposréd 146 chorych z grupy BIM Q2W > Q4W oraz 143 chorych z grupy BIM Q2W (tgcznie 289
chorych) utracono tgcznie 30 (10,4%) chorych, w tym 3 (1,0%) chorych wycofato zgode na udziat
w badaniu przed podaniem pierwszej dawki, 14 (4,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 7 (2,4%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz po 2 (0,7%) chorych
z powodu utraty z okresu obserwacji, nieprzestrzegania protokotu oraz z innych powodoéw;

e sposrdd 144 chorych z grupy BIM Q4 W utracono tacznie 17 (11,8%) chorych, w tym 1 (0,7%) chorego
wycofat zgode na udziat w badaniu przed podaniem pierwszej dawki, 6 (4,2%) chorych z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, 5 (3,5%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 3 (2,1%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji oraz 2 (1,4%) chorych
z powodu nieprzestrzegania protokotu;

e sposrod 72 chorych z grupy PLC>BIM Q2W utracono tgcznie 7 (9,7%) chorych, w tym 4 (5,6%)
chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz po 1 (1,4%) chorym z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych, utraty z okresu obserwacji oraz innych powodoéw;

od 16. do 48. tygodnia sposréd 451 chorych, ktérzy ukonczyli 16 tyg. badania tgcznie utracono 118 (26,2%)
chorych, w tym:
e sposrod 259 chorych z grupy BIM Q2W-> BIM Q4W oraz BIM Q2W tacznie utracono fgcznie 57
(22,0%) chorych, w tym:
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BE HEARD | [Kimball 2024]

o w grupie BIM Q2W->BIM Q4W utracono 26 (10,0%) chorych, w tym 1 (0,4%) chory nie
rozpoczat fazy podtrzymania leczenia, 11 (4,2%) chorych z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 5 (1,9%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, po
3 (1,2%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji oraz braku skutecznosci, 2 (0,8%)
chorych z innych powodoéw oraz 1 (0,4%) chorego z powodu nieprzestrzegania protokotu;

o w grupie BIM Q2W utracono 31 (12,0%) chorych, w tym: 14 (5,4%) chorych z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, 6 (2,3%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, po 3 (1,2%) chorych z powodu braku skutecznosci, utraty z okresu
obserwacji oraz z innych powodoéw oraz 2 (0,8%) chorych z powodu nieprzestrzegania
protokotu;

e sposrod 127 chorych z grupy BIM Q4W utracono tgcznie 40 (31,5%) chorych, w tym 2 (1,6%) chorych
nie weszto do fazy podtrzymania leczenia, 12 (9,4%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, po 7 (5,5%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz braku skutecznosci
leczenia, po 5 (3,9%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji oraz innych powodéw oraz
2 (1,6%) chorych z powodu nieprzestrzegania protokotu;

e sposrod 65 chorych z grupy PLC->BIM Q2W utracono tacznie 21 (32,3%) chorych, w tym: 9 (13,8%)
chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 7 (10,8%) chorych z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu, 2 (3,1%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji oraz po 1 (1,5%)
chorym z powodu braku skutecznosci, nieprzestrzegania protokotu oraz z innego powodu.

Skala Jadad:5/5;
Ocena RoB 2.0: niskie ryzyko;
Wynik dla populacji ITT: tak, analizy skutecznosci, w tym dla pierwszorzedowego punktu koncowego
przeprowadzono z wykorzystaniem populacji ITT. Analizy bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich chorych,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng petng lub czesciowg dawke leczenia w zestawie bezpieczenstwa i BIM
w zestawie aktywnego leku;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: UCB Pharma;
Liczba osrodkow: 86 (Europa, Stany Zjednoczone, Kanada, Azja, Australia);
Okres obserwaciji: 48 tygodni,

e wtym 16 tyg. BIM vs PLC;
Analiza statystyczna: ocena istotnosci statystycznej dla kazdego wyniku w sekwencji zalezata od tego, czy
poprzednie poréwnanie osiggneto istotnosc¢ statystyczng z dwustronnym poziomem a 0-025, dla ktérego dwa
schematy dawkowania BIM byty testowane niezaleznie w poréwnaniu z PLC.
Szczegotowa analiza statystyczna zostata przedstawiona w rozdziale 3.10.2.
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA?!

Kryteria wigczenia:

wiek 218 lat;;

e rozpoznanie HS na podstawie wywiadu klinicznego i badania fizykalnego przez co najmniej
6 miesiecy przed wizytg poczgtkowa; rozpoznanie musi by¢ mozliwe do zweryfikowania na podstawie
notatek i dokumentacji medycznej;

e HS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zdefiniowany jako tgcznie 25 zmian zapalnych (ij. liczba
ropni oraz liczba guzkéw zapalnych) obecne w co najmniej dwdch réznych obszarach anatomicznych
(np. lewa i prawa pacha), z ktérych jeden musi by¢é w stadium co najmniej Il/lll Hurleya zaréwno
podczas wizyty przesiewowej, jak i wizyty poczatkowe;j;

e niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie antybiotykami ogdlnoustrojowymi (np. tetracykliny,
klindamycyna, ryfampicyna) w leczeniu HS podczas wizyty przesiewowej, zgodnie z oceng
przeprowadzong przez badacza;

Kryteria wykluczenia:

e liczba saczgcych przetok >20 podczas wizyty poczgtkowej;
e jakakolwiek inna aktywna choroba lub stan skéry ktére w opinii badacza mogg zaktécac¢ ocene HS;

21 Wymienione zostaly kluczowe kryteria wigczenia i wykluczenia do badania, pozostate dostepne sg
w suplemencie do publikacji
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rozpoczeciem badania;

BE HEARD I [Kimball 2024]
otrzymywanie inhibitorbw TNFa w czasie 12 tygodni lub IL-17 w czasie 6 miesiecy przed

e otrzymywanie lekéw miejscowych w czasie 14 dni przed rozpoczeciem badania lub ogélnoustrojowej

terapii HS w wywiadzie.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek, mediana (IQR) [lata]
<40 r.z.
40 - <65 r.z.
265 r.z.

Biata

Grupa wiekowa, n
(%)

Rasa, n (%) Czarna
Azjaci
Masa ciala, srednia (SD) [kg]
BMI, srednia (SD) [kg/m?]
Obecny
Byly

Jakiekolwiek wczesniejsze stosowanie
terapii biologicznej, n (%)

Status osoby
palacej, n (%)

Czas trwania choroby, mediana (IQR) [lata]

Liczba ropni i guzkéw zapalnych ogétem,
srednia (SD)

Liczba ropni, srednia (SD)

Liczba guzkéw zapalnych, srednia (SD)

Liczba saczacych przetok, srednia (SD)
]

Nasilenie choroby w
skali Hurley’a, n (%)

Wynik DLQI, srednia (SD)

Jednoczesne stosowanie antybiotykow,
n (%)

Najgorszy wynik bélu skéry wg HSSDD,
srednia (SD)

BIM 320 mg
Q2W22

289

BIM 320 mg Q4W

144

72

113 (39,1) 46 (31,9) 28 (38,9)
36,0 (26,0; 46,0) | 35,0 (27,0;45,0) | 33,5 (26,0; 46,0)
174 (60,2) 93 (64,6) 45 (62,5)
109 (37,7) 50 (34,7) 26 (36,1)
6(2,1) 1(0,7) 1(1,4)
233 (80,6) 105 (72,9) 55 (76,4)
41 (14,2) 21 (14,6) 8 (11,1)
2(0,7) 3(2,1) 3(4,2)
97,2 (25,4) 102,7 (24,7) 94,6 (24,8)
33,4 (8,3) 35,4 (8,1) 32,4 (7,8)
127 (43,9) 53 (36,8) 37 (51,4)

43 (14,9) 28 (19,4) 7(9,7)
76 (26,3) 31(21,5) 19 (26,4)
5,7 (3,1; 12,0) 5,6 (2,6; 11,9) 8,7 (4,5; 15,4)
15,3 (13,5) 17,8 (25,3) 15,0 (11,9)
3,7 (6,1) 4,5(8,4) 2,9 (6,6)
11,6 (11,4) 13,3 (22,4) 12,2 (10,0)
4,0 (4,9) 3,8 (4,9) 3,2 (4,0)
149 (51,6) 71 (49,3) 34 (47,2)
140 (48,4) 73 (50,7) 38 (52,8)
11,5 (6,6) 12,8 (7,6) 12,4 (8,0)
27 (9,3) 8 (5.6) 5 (6,9)
5,5 (2,5) 5,9 (2,6) 6,0 (2,5)

22 ¥ gcznie wszyscy chorzy, ktorzy otrzymywali BIM Q2W przez pierwsze 16 tyg. (ang. pooled)
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INTERWENCJA

Interwencja badana: BIM 320 mg Q2W lub BIM 320 mg Q4W s.c.
Interwencja kontrolna: PLC s.c.

Leczenie wspomagajgce: zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi leczenia ropnego zapalenia skory dozwolone
byto stosowanie terapia ratunkowej w przypadku zaostrzenia choroby;

Dozwolone byto stosowanie dostosowanych dawek antybiotykéw (z wykluczeniem podawania wedtug potrzeb)
doksycykliny, monocykliny lub ekwiwalentu ogélnoustrojowych tetracyklin, jezeli byty stosowane przez 28 dni
przed rozpoczeciem badania.

Mediana (IQR) czasu przyjmowania badanego leku wynosita 334 dni (252; 336) u chorych w grupie BIM Q2W;
335 dni (272; 336) u chorych w grupie BIM Q2W - BIM Q4W, 333 dni (194; 336) u chorych w grupie BIM Q4W
oraz 336 dni (280; 336) u chorych w grupie PLC - BIM Q2W

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz HiISCR (HISCR50/75/90/100);
zaostrzenie objawéw choroby;
wynik DLQI;
wynik HSSDD;
wynik w skali HSSQ;
wynik w skali PGI-S-SP i PGI-C-SP;
wynik w skali IHS-4;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dla grup otrzymujacych BIM w dawce niezgodnej z ChPL (tj. Q4W przez pierwsze 16 tyg. i/lub
Q2W po 16 tyg.);

e z posteru Zouboulis 2024_poster nie ekstrahowano bezwzglednej i procentowej zmiany liczby
sgczacych przetok, poniewaz w publikacji petnotekstowej przedstawiono juz zmiane w postaci
$redniej, wiec zgodnie z PICOS ekstrahowanie tego punktu koricowego bytoby niezasadne;

e przedstawiono zmiane liczby ropni i guzkéw zapalnych oraz sgczacych przetok z publikacji
petnotekstowej, dlatego nie przedstawiano tej liczby z posteru Zouboulis 2024_poster.
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BE HEARD Il [Kimball 2024]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie =zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy 3

Numer identyfikacyjny: NCT04242498

Opis metody randomizacji: chorych randomizowano w stosunku 2:2:2:1 przy uzyciu technologii interaktywne;j
odpowiedzi ze stratyfikacjg na podstawie wyniku skali Hurley’a i stosowania ogdlnoustrojowych antybiotykéw
na poczatku badania . Chorych przydzielano do grup zgodnie z ponizszym schematem:

Screening Double-blind initial treatment period Double-blind maintenance treatment period

L BKZ 320 mg G2W
N=145

BEHEARD e
N=505 Nl

BKZ 320 mg Q2W
N=146 -
BE HEARD Il oc‘ﬁ:n::il
N=509 N: 4
2:2:21 N=144
N
N

BKZ 320 mg G4W

BKZ 320 mg G2W

BKZ — bimekizumab; Zrédto: Kimball 2024
Zaslepienie: tak, podwadjne;
Opis metody zaslepienia: wszyscy chorzy otrzymywali iniekcje co 2 tygodnie do 46. tygodnia. Przez caty czas

trwania badania chorzy, badacze i sponsor pozostawali zamaskowani w stosunku do przypisanego do leczenia
z wyjatkiem personelu potrzebnego do podawania oraz uzgadniania badanego leku;

Zaréwno BIM jak i PLC zostaty podawanie w postaci roztworu o objetosci 1 ml. Roztwory do wstrzykiwan byty
podawane w formie 2 iniekcji podskornych przez niezaslepiony personel. Z powodu réznigcego sie wygladu
roztworéw BIM oraz PLC, specjalne $rodki ostroznosci zostaty wdrozone w kazdym osrodku: w badaniu
uczestniczyli badacze zamaskowani oraz niezamaskowani. Niezamaskowany personel podawat wstrzykniecia
zgodnie ze specyficznym dla osrodka planem zaslepienia. Niezamaskowany personel byt réwniez
odpowiedzialny za prowadzenie dokumentacji medyczne;.

Opis utraty chorych z badania: tacznie z badania utracono 122 (24,1%) z 509 zrandomizowanych chorych,
w tym do 16. tygodnia tgcznie utracono 45 (8,8%) z 509 chorych, w tym:

e sposréd 146 chorych z grupy BIM Q2W > Q4W oraz 145 chorych z grupy BIM Q2W (tgcznie 291
chorych) utracono facznie 29 (10,0%) chorych, w tym 1 (0,3%) chorego utracono z badania przed
podaniem pierwszej dawki, 12 (4,1%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
9 (3,1%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 3 (1,0%) chorych z powodu utraty
z okresu obserwaciji, 2 (0,7%) chorych z innego powodu oraz po 1 (0,3%) chorym z powodu braku
skutecznosci oraz nieprzestrzegania protokotu;

e sposréd 144 chorych z grupy BIM Q4W utracono tacznie 11 (7,6%) chorych, w tym: 2 (1,4%) chorych
utracono z badania przed podaniem pierwszej dawki, 8 (5,6%) chorych z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu oraz 1 (0,7%) chorego z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych;

e sposrdd 74 chorych z grupy PLC->BIM Q4W utracono tacznie 5 (6,8%) chorych, w tym 2 (2,7%)
chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz po 1 (1,4%) chorym z powodu utraty
z okresu obserwacji, nieprzestrzegania protokotu oraz wystgpienia zdarzen niepozgdanych;

od 16. do 48. tygodnia utracono fgcznie 77 (16,6%) sposréd 464 chorych, w tym:

e sposrdd 262 chorych w grupie BIM Q2W->BIM Q4W oraz BIM Q2W facznie utracono 45 (17,2%)
chorych, w tym:
o w grupie BIM Q2W-> BIM Q4W utracono 23 (8,8%) chorych, w tym: 10 (3,8%) chorych
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 6 (2,3%) chorych z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych, po 2 (0,8%) chorych z powodu braku skutecznosci,
nieprzestrzegania protokotu i innych powodéw oraz 1 (0,4%) chorego z powodu utraty
z okresu obserwacji;
o w grupie BIM Q2W utracono 22 (8,4%) chorych, w tym 1 (0,4%) nie rozpoczat fazy
podtrzymania leczenia, 11 (4,2%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
4 (1,5%) chorych z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych, po 2 (0,8%) chorych




@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia
NAHTA ( ) y pnego zap 255

apokrynowych gruczotéw potowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

BE HEARD Il [Kimball 2024]

z powodu utraty z okresu obserwacji oraz braku skutecznosci oraz po 1 (0,4%) chorym
z powodu nieprzestrzegania protokotu oraz z innego powodu;

e sposrod 133 chorych z grupy BIM Q4W utracono tgcznie 24 (18,0%) chorych, w tym 9 (6,8%) chorych
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 7 (5,3%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 4 (3,0%) chorych z powodu braku skutecznosci, 3 (2,3%) chorych z powodu utraty z
okresu obserwaciji oraz 1 (0,8%) chorego z innego powodu;

e sposrod 69 chorych z grupy PLC->BIM Q2W utracono tgcznie 8 (11,6%) chorych, w tym 6 (8,7%)
chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 2 (2,9%) chorych z powodu uraty z
okresu obserwaciji;

Skala Jadad:5/5;
Ocena RoB 2.0: niskie ryzyko;

Wynik dla populacji ITT: tak, analizy skuteczno$ci, w tym dla pierwszorzedowego punktu kohicowego
przeprowadzono z wykorzystaniem populacji ITT. Analizy bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich chorych,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng petng lub czesciowg dawke leczenia w zestawie bezpieczenstwa i BIM
w zestawie aktywnego leku;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: UCB Pharma.;
Liczba osrodkow: 90 (Europa, Stany Zjednoczone, Kanada, Azja, Australia);
Okres obserwaciji: 48 tygodni;

e wtym 16 tyg. BIM vs PLC;

Analiza statystyczna: ocena istotnosci statystycznej dla kazdego wyniku w sekwencji zalezata od tego, czy
poprzednie poréwnanie osiggneto istotnosc¢ statystyczng z dwustronnym poziomem a 0-025, dla ktérego dwa
schematy dawkowania BIM byty testowane niezaleznie w poréwnaniu z PLC.
Szczegodtowa analiza statystyczna zostata przedstawiona w rozdziale 3.10.2.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJAZ

Kryteria wigczenia:

e wiek 218 lat;
rozpoznanie HS na podstawie wywiadu klinicznego i badania fizykalnego przez co najmniej
6 miesiecy przed wizytg poczgtkowsa; rozpoznanie musi by¢ mozliwe do zweryfikowania na podstawie
notatek i dokumentacji medycznej;

e HS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zdefiniowany jako tgcznie 25 zmian zapalnych (ij. liczba
ropni oraz liczba guzkéw zapalnych) obecne w co najmniej dwdch réznych obszarach anatomicznych
(np. lewa i prawa pacha), z ktérych jeden musi by¢ w stadium co najmniej Il/lll Hurleya zaréwno
podczas wizyty przesiewowej, jak i wizyty poczatkowe;j;

e niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie antybiotykami ogodlnoustrojowymi (np. tetracykliny,
klindamycyna, ryfampicyna) w leczeniu HS podczas wizyty przesiewowej, zgodnie z oceng
przeprowadzong przez badacza;

Kryteria wykluczenia:

e liczba sagczacych przetok >20 podczas wizyty poczgtkowej;

e jakakolwiek inna aktywna choroba lub stan skory ktdre w opinii badacza moga zaktécac ocene HS;

e otrzymywanie inhibitorow TNFa W czasie 12 tygodni lub IL-17 w czasie 6 miesigcy przed
rozpoczeciem badania;

e ofrzymywanie lekdw miejscowych w czasie 14 dni przed rozpoczeciem badania lub ogdlnoustrojowej
terapii HS w wywiadzie.

23 \Wymienione zostaty kluczowe kryteria wigczenia i wykluczenia do badania, pozostate dostepne sg w
suplemencie do publikacji
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Dane demograficzne

BIM 320 m
Parametr S 9  BIM320 mg Q4W PLC
Liczba chorych 291 144 74
Mezczyzni, n (%) 141 (48,5) 67 (46,5) 43 (58,1)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 35,0 (27,0; 45,0) 33,0 (26,0; 42,5) 37,0 (28,0; 47,0)
<40 r.z. 180 (61,9) 97 (67,4) 46 (62,2)
SR "("o'/f)km"’a’ f 40 - <65 r.2. 107 (36,8) 45 (31,3) 24 (32,4)
265 r.z. 4(1,4) 2(1,4) 4 (5,4)
Biata 232 (79,7) 119 (82,6) 64 (86,5)
Rasa, n (%) Czarna 22 (7,6) 13 (9,0) 5(6,8)
Azjaci 22 (7,6) 7 (4,9) 5(6,8)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 95,4 (24,2) 95,3 (22,0) 100,3 (23,7)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 32,0 (8,0) 32,2 (7,5) 33,8 (8,7)
Status osoby Obecny 134 (46,0) 73 (50,7) 38 (51,4)
palacej, n (%) Byly 49 (16,8) 14.(9,7) 10 (13,5)
Jakiekolwiek wczesniejsze stosowanie
terapii biologicznej, n (%) 41(14.1) 16.(11.1) 10(13,5)
Czas trwania choroby, mediana (IQR) [lata] 4,9 (2,1;10,4) 4,2 (1,9;7,8) 4,8 (1,3; 12,3)
Liczba ropni i guzkéw zapalnych ogétem,
$rednia (SD) 16,7 (15,5) 17,6 (15,4) 13,9 (7,8)
Liczba ropni, srednia (SD) 3,3(5,9) 3,5(5,0) 2,4 (2,8)
Liczba guzkéw zapalnych, srednia (SD) 13,4 (12,2) 14,1 (13,3) 11,4 (6,7)
Liczba saczacych przetok, srednia (SD) 3,6 (4,0) 2,8 (3,1) 3,5 (3,7)
Nasilenie choroby w 177 (60,8) 89 (61,8) 45 (60,8)
skali Hurley’a, n (%) 114 (39,2) 55 (38,2) 29 (39,2)
Wynik DLQI, srednia (SD) 10,6 (6,5) 10,5 (7,0) 11,9 (6,1)
Jednoczesne stoio&a)nie antybiotykow, 30 (10,3) 10 (6,9) 6 (8,1)
Najgorszy wynik bélu skéry wg HSSDD,
$rednia (SD) 5,3 (2,4) 5,3 (2,5) 5,0(2,4)

24 ¥ gcznie wszyscy chorzy, ktorzy otrzymywali BIM Q2W przez pierwsze 16 tyg. (ang. pooled)
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INTERWENCJA

Interwencja badana: BIM 320 mg Q2W lub BIM 320 mg Q4W s.c.
Interwencja kontrolna: PLC s.c.

Leczenie wspomagajace: zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi leczenia ropnego zapalenia skory dozwolone
byto stosowanie terapia ratunkowej w przypadku zaostrzenia choroby;

Dozwolone byto stosowanie dostosowanych dawek antybiotykéw (z wykluczeniem podawania wedtug potrzeb)
doksycykliny, monocykliny lub ekwiwalentu ogdélnoustrojowych tetracyklin, jezeli byty stosowane przez 28 dni
przed rozpoczeciem badania.

Mediana (IQR) czasu przyjmowania badanego leku wynosita 334 dni (314; 336) u chorych w grupie BIM Q2W;
334 dni (267; 336) u chorych w grupie BIM Q2W -> BIM Q4W, 335 dni (306; 336) u chorych w grupie BIM Q4W
oraz 336 dni (334; 336) u chorych w grupie PLC -> BIM Q2W

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz HiSCR (HISCR50/75/90/100);
zaostrzenie objawow choroby;
wynik DLQI;
wynik HSSDD;
wynik w skali HSSQ;
wynik w skali PGI-S-SP i PGI-C-SP;
wynik w skali IHS-4;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dla grup otrzymujgcych BIM w dawce niezgodnej z ChPL (tj. Q4W przez pierwsze 16 tyg. i/lub
Q2W po 16 tyg.);

e z posteru Zouboulis 2024_poster nie ekstrahowano bezwzglednej i procentowej zmiany liczby
sgczacych przetok, poniewaz w publikacji petnotekstowej przedstawiono juz zmiane w postaci
sredniej, wiec zgodnie z PICOS ekstrahowanie tego PK bytoby niezasadne;

e przedstawiono zmiane liczby ropni i guzkéw zapalnych oraz sgczacych przetok z publikacji
petnotekstowej, dlatego nie przedstawiano tej liczby z posteru Zouboulis 2024_poster.
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13.8.3. Glatt 2021

Badanie Glatt 2021 (Glatt 2021)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwodjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy 2, z aktywnga grupa referencyjna?®

Numer Identyfikacyjny: NCT03248531

Opis metody randomizacji: uczestnikow randomizowano w stosunku 2:1:1 za pomocga systemu interaktywnej
technologii odpowiedzi ze stratyfikacja na podstawie wyniku skali Hurley’a. Chorych przydzielano do grup
zgodnie z ponizszym schematem:

Screening Treatment period Safety follow-up period

Safety follow-up assessments

‘ 320 mg every 2 wkP
2:1:1 Placebo (n=22)
Randomization® ‘ Double-blind treatment com parison® Safety follow-up assessments

Adalimumab (n=22)
Active reference arm, 40 mg every wkd

Bimekizumab (n=46) ‘

Safety follow-up assessments

T T J
-4 ] 10 12 30

Baseline Final Primary End of safety
dose end point follow-up

Week
Zaslepienie: tak, podwdjne;
Opis metody zaslepienia: wstrzykniecia placebo podawano wraz z aktywnym leczeniem w tygodniach 5., 7.
1 9. w celu zachowania zaslepienia. Ze wzgledu na roznice w prezentacji miedzy BIM a ADA, niezaslepiony
personel badawczy przygotowywat i podawat badany lek. Niezaslepiony personel badawczy nie byt w zaden
inny sposéb zaangazowany w badanie, a oceny chorych byty przeprowadzane przez zaslepiony personel
badawczy;
Skala Jadad: 5/5;
Ocena RoB-2: niskie ryzyko;
Opis utraty chorych z badania: sposrod 90 zrandomizowanych chorych do 20. tygodnia badania tacznie
utracono 17 (18,9%) chorych, w tym:

e sposrdd 46 chorych w grupie BIM Q2W utracono facznie 8 (17,4%) chorych, w tym 5 (10,9%) z powodu
utraty z okresu obserwacji, 2 (4,3%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu i 1 (2,2%) z powodu
zdarzen niepozgdanych;

e sposrdd 22 chorych w grupie PLC utracono tgcznie 4 (18,2%) chorych, w tym 3 (13,6%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 1 (0,5%) z powodu utraty z okresu obserwacji;

Wynik dla populacji ITT: analize skutecznosci przeprowadzono dla populacji FAS tj. dal petnego zestawu
analizy (ang. full analysis set) oraz dla populacji PPS (zestawu per protocol), ktéry jest podzbiorem zestawu
petnej analizy, sktadajgcym sie z tych uczestnikow, ktérzy nie wykazywali istotnych odchylen od protokotu
wptywajgcych na pierwotng zmienng skutecznosci, co zostato potwierdzone podczas przeglgdu przed analizg
przed koncem zaslepienia danych. Analize bezpieczehnstwa przedstawiono dla populacji SS (populacja
bezpieczenstwa) obejmujacej wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku.
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: UCB Pharma;

Liczba osrodkéw: b/d (Ameryka Pdtnocna, Europa, Azja Pacyficzna);

Okres obserwacji: maksymalnie 34 tygodnie: pierwszorzedowy punkt koncowy — 12 tygodni.

od 22 wrzesnia 2017 r. do 21 lutego 2019 r. i obejmowat 2- lub 4-tygodniowe badanie przesiewowe, 12-
tygodniowe leczenie i 20-tygodniowy okres obserwacji bezpieczenstwa po ostatniej dawce leczenia.;

Analiza statystyczna: Podstawowym poréwnaniem leczenia dla wszystkich formalnych analiz statystycznych
skutecznosci bylo poréwnanie miedzy BIM i PLC. Wskazniki odpowiedzi w kazdej grupie terapeutycznej
podawano z 95% przedziatami ufnosci.

Szczegdtowa analize statystyczng przedstawiono w rozdziale 3.10.2.
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
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Badanie Glatt 2021 (Glatt 2021)

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiekod 18.do 70.r.z;

e rozpoznanie HS co najmniej rok przed rozpoczeciem badania;
zmiany chorobowe w przebiegu HS o umiarkowanym do ciezkiego nasilenia: obecne w =2 odrebnych
obszarach anatomicznych, z ktérych 1 musi by¢ w co najmniej Il lub Ill stadium w skali Hurleya;

e catkowita liczba ropni i guzkéw zapalnych =3 podczas wizyty poczatkowej;
wynik CRP >0,30 mg/dl;
stabilna choroba przez =2 miesigce przed badaniem przesiewowym, a takze podczas wizyty
poczatkowej;

e niewystarczajgca odpowiedz na =3-miesieczne stosowanie, nietolerancja lub przeciwwskazania do
stosowania doustnego antybiotyku w leczeniu HS (lub nawrét po odstawieniu), zgodnie z oceng
badacza na podstawie wywiadu i przeglgdu historii medyczne;j;

Kryteria wykluczenia:

poczatkowa liczba sgczgcych przetok >20;

leczenie jakimkolwiek lekiem anty-IL-17 lub czynnikiem martwicy nowotworéw w wywiadzie;
nadwrazliwos¢ na bimekizumab lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza w wywiadzie;
rozpoznane stany zapalne inne niz HS;

przewlekte lub nawracajgce zakazenia lub nowotwory ztosliwe w wywiadzie.

Dane demograficzne?®

Parametr BIM 320 mg Q2W PLC
Liczba chorych 46 21
Mezczyzni, n (%) 16 (34,8) 7 (33,3)
Wiek, srednia (SD) [lata] 37,4 (11,9) 40,7 (12,8)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 34,5 (8,2) 33,2 (5,8)
Czas trwania choroby, srednia (SD) 9,0 (8,8) 9,5 (8,4)
hsCRP, srednia (SD) [mg/dI] 1,53 (1,86) 1,69 (1,38)
Wynik w skali IHS4, srednia (SD) 40,5 (29,8) 49,8 (34,7)
Srednia z
Ogélna ocena ostatnic_h 24 3,7 (2,4)/ N=46 4,0 (2,5)/ N=20
bélu skéry przez godzin
ch’oregq (PtGA), Najgorsza z
srednia (SD) ostatnich 24 4,7 (2,8) N =46 5,6 (2,7)/ N=20
godzin
Nasilenie ] 23 (50,0) 10 (47,6)
choroby w skali
Hurley’a, n (o/o) 1] 23 (50,0) 1 (52,4)
Wynik DLQI, srednia (SD) 11,7 (8,0) 12,7 (5,7)
Liczba ropni i guzkéw zapalnych,
$rednia (SD) 14,5 (11,9) 22,1 (21,2)
Wynik w skali HS-PGA bardzo ciezki, 28 (60,9) 15 (71,4)

)

25 W badaniu Glatt 2021 aktywng grupe referencyjng stanowili chorzy przyjmujgcy ADA. W niniejszej
analizie ADA nie stanowi komparatora dla wnioskowanej interwencji, w zwigzku z czym odstgpiono od
przedstawiania informaciji dla chorych stosujgcych ADA

26 W niniejszej analizie ADA nie stanowi komparatora, w zwigzku z czym nie zostat on przedstawiony
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Ogotem 6 (13,0) 3(14,3)
Bole stawow 2 (4,3) 2(9,5)
Zapalenie
St‘;wéw 1(2,2) 0(0,0)
Zespot
Zaburzenia nadmiernej 1(2,2) 0 (0,0)
ukladu ruchliwosci
miesniowo- Choroba
szkieletowego i  zyyrodnieniowa 1(2,2) 0(0,0)
tkanki tacznej, n stawow
(%)
Osteochondroza 0(0,0) 0(0,0)
Zapalenie
stawow 0(0,0) 1(4,8)
kregostupa
Zwyrodnienie
kregostupa 0(0,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: BIM Q2W 320 mg s.c. przez 12 tyg. po dawce nasycajgcej 640 mg na poczgtku badania.

Interwencja kontrolna: PLC Q4W (z dawkami poczatkowymi na poczgtku badania i w 2. tygodniu w celu
zachowania zaslepienia).

Leczenie wspomagajace: Dozwolone podczas badania leki towarzyszgce: terapia antyseptyczna, pielegnacja
ran, terapia przeciwbolowa?” oraz antybiotykoterapia. Dozwolone leki przeciwbdlowe po zakornczeniu badania
obejmowaly ibuprofen, acetaminofen/paracetamol lub tramadol, jesli bol byt nadal niekontrolowany.

Dozwolone byto leczenie ratunkowe (leki przeciwbdlowe, nacigcie/drenowanie ropnia, wstrzykniecia
doogniskowe triamcynolonu), jesli uczestnik wymagat leczenia ratunkowego z powodu niekontrolowanego
zaostrzenia (wzrost 0 225% i bezwzgledny wzrost o =2 catkowitej liczby ropni i guzkéw zapalnych w stosunku
do wartosci poczgtkowej).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e odpowiedz HiSCR (HISCR50/75/90);
e wynik w skali IHS-4;
e wynik w skali PtGA,;
e wynik DLQI,
e  profil bezpieczenstwa
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty konicowe dla ADA, poniewaz nie stanowit on komparatora w niniejszej analizie;
e nie ekstrahowano rodzajéw stosowanej terapii ratunkowej, poniewaz podano dane ogétem.

2’niedozwolone byto jednoczesne stosowanie doustnych lekéw przeciwbdlowych lub opioidow w czasie
14 dni od wizyty poczatkowej (z wytgczeniem tramadolu lub stabilnych dawek nieopioidowych lekow
przeciwbdlowych)
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13.8.4. Mansilla-Polo 2024

Mansilla-Polo 2024 (Mansilla-Polo 2024)

METODYKA
Badanie jednoramienne, obserwacyjne, ambispektywne (ang. ambispective, z elementami
retrospektywnymi i prospektywnymi), wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: do badania wigczano kolejno dorostych chorych na HS, leczonych BIM
w rutynowej praktyce klinicznej. Chorzy byli wigczani do badania od grudnia 2022 r. do pazdziernika 2023 r.;

Skala IHE: 14/18 pkt.;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 40 chorych wtgczonych do badania, kompletne dane dla okresu
obserwaciji do 16. tyg. nie byty dostepne dla 6 chorych (15,0%) — nie podano powodu utraty chorych z obserwac;ji;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA,

Sponsor: badanie niesponsorowane;

Liczba osrodkow: 13 (Hiszpania);

Okres obserwaciji: 16 tygodni;

Analiza statystyczna i podejscie do testowania hipotezy: b/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e dorosli chorzy na HS, leczeni BIM.

Dane demograficzne?®

Parametr BIM 320 mg Q2W lub Q4W
Liczba chorych 40

Wiek, srednia (SD) [lata] 48,3 (12,6)
Mezczyzni, n (%) 21 (52,5)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 31,3 (9,3)

Nasilenie choroby w g 9(22,5)
skali Hurley’a, n (%) m 31 (77.,5)
Zapalny 26 (65,0)

Fenotyp HS, n (%) Pecherzykowy 1(2,5)
Mieszany 13 (32,5)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 13,9 (10,7)
Zaostrzenia, srednia (SD) [n/rok] 13,0 (8,3)
Operacja w wywiadzie, n (%) 28 (70,0)
Stosowanie leku biologoicznego w wywiadzie, 36 (90,0)

n (%)
Liczba stosow?nygh It’ekéw _biologicznych 2.0(1.3)
w wywiadzie, srednia (SD)
Palenie tytoniu, n (%) 30 (75,0)
Choroby Luszczy:tc;\:’vv%:vapaleme 5 (12,5)
wspolistniejace, n (%)
tuszczyca 8 (20,0)

28 Dane demograficzne oraz kliniczne pozyskiwano z dokumentacji klinicznej
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Mansilla-Polo 2024 (Mansilla-Polo 2024)

Zespot metaboliczny 13 (32,5)

Lek/depresja 27 (67,5)
INTERWENCJA

Interwencja badana: BIM 320 mg Q2W lub Q4W;

Leczenie wspomagajace: 53%* chorych otrzymywato leki towarzyszace, a najczesciej stosowano miejscowg
klindamycyne (10% chorych), a nastepnie doustng klindamycyne (8% chorych).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

wynik w skali IHS-4;
wynik w skali HS-PGA;
bdl mierzony na skali VAS;
wynik DLQI;
e  profil bezpieczenstwa
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: n/d

*nie podano catkowitej liczby chorych, dla ktérych obliczony zostat odsetek. Do badania wigczonych
zostato 40 chorych, a wyniki w punkcie czasowym 16 tygodni byty raportowane dla 34 chorych
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13.8.5. BE HEARD EXT

BE HEARD EXT (Zouboulis 2024b_poster)

METODYKA

Badanie jednoramienne, otwarte przedtuzenie badan BE HEARD | i BE HEARD II, wieloosrodkowe

Przydziatl chorych do grupy: wiaczano chorych, ktérzy ukonczyli 48 tygodni badania BE HEARD | lub BE
HEARD II. Chorych przydzielono do grup BIM Q2W lub BIM Q4 W na podstawie uzyskania odpowiedzi ZHiSCR90
(Srednia warto$¢ z pomiaréw w 36., 40. i 44. tyg.) zgodnie z ponizszym schematem:

Double-blind Double-blind BE HEARD EXT
Screening initial treatment maintenance treatment (Open-label
period period extension - ongoing)

BKZ 320 mg Q2W
N=288 /

BEHEARD  N=292 —BKZ 320 mg Q2W
151l

2:2:2:1 N=288 ——BKZ 320 mg Q4W ————————— \_BKZ 320 mg Q4W ——
N=1014 >HiSCR90
N=146 -
BKZ 320 mg Q2W—

<HiSCRS0
BKZ 320 mg Q4W— — BKZ 320 mg Q2W ——

Placebo

Primary endpoint:

Baseline HiSCR50 1-Year 2-Year
[ ITUION PN Braeeenanas @@ e @ renare e, .
Week -5 0 16 36 40 44 48° 96°

Skala IHE: 15,5/20 pkt.;

Opis utraty chorych z badania: od 48 tyg. (rozpoczecie badania BE HEARD EXT) do 96 tyg. trwania badania
utracono fgcznie 110 (19,8%) z 556 chorych rozpoczynajgcych badanie BE HEARD EXT (nie podano powodow
utraty chorych z badania);
Wynik dla populacji ITT:
e do analizy skutecznosci witgczono wszystkich chorych, ktérzy zostali zrandomizowani po zakonczeniu
48 tyg. leczenia BIM w ramach badan BE HEARD I/II;
e do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich chorych, ktérzy przez 96 tyg. leczenia w ramach badan
BE HEARD I/I/EXT otrzymali co najmniej 1 dawke BIM (wigczajgc chorych, ktérzy zostali
zrandomizowani po 16 tyg. otrzymywania PLC w badaniach BE HEARD I/Il).
Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: UCB Pharma;
Liczba osrodkéw: b/d (w badaniu uczestniczyli chorzy, ktorzy zakonczyli wieloosrodkowe badania BE HEARD
1'i BE HEARD lI);

Okres obserwac;ji:96 tyg.:

e 48 tyg. leczenia BIM w ramach badan BE HEARD /Il
e 48 tyg. leczenia BIM w ramach badania BE HEARD EXT.

Analiza statystyczna i podejscie do testowania hipotezy: analiza OC.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

Do badania wtgczano chorych uczestniczacych w badaniach BE HEARD | i BE HEARD II. Kryteria wigczenia
i wykluczenia zostaly szczegétowo przedstawiono w podrozdziale 13.8.1i 13.8.2.

Dane demograficzne

Parametr BIM 320 mg Q2W lub Q4W

Liczba chorych 556
Wiek, srednia (SD) [lata] 36,3 (12,2)

Mezczyzni, n (%) 257 (46,2)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 32,5(7,8)

Rasa biata, n (%) 448 (80,6)

Nasilenie choroby w 303 (54,5)
skali Hurley’a, n (%) 253 (45.5)

Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 7,4 (7,1)
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BE HEARD EXT (Zouboulis 2024b_poster)

Liczba ropni i guzkéw zapalnych, srednia (SD) 16,9 (18,5)

Liczba saczacych przetok, srednia (SD) 3,8 (4,3)
Wynik DLQI, srednia (SD) 11,0 (6,8)

Stosowanie leku biologicznego w wywiadzie*, n (%) 112 (20,1)

Jednoczesne stosowanie antybiotykow, n (%) 54 (9,7)
INTERWENCJA

Interwencja badana: BIM 320 mg Q2W lub Q4W;
Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Odpowiedz HiSCR;

wynik w skali IHS-4;

liczba saczgcych przetok;

wynik DLQI;

profil bezpieczenstwa

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: n/d

*w ramach jakiegokolwiek wskazania
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13.11. Badania wykluczone na podstawie peinych

tekstow

Tabela 99.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Powad

Nazwa . Komentarz Referencja
wykluczenia
Becherel P., Gougerousse A., Maccari F.,
. o . Reguiai Z. Effectiveness of bimekizumab
ab. konf. Niewfasciwa Abstrakt konferencyjny do X .
Becherel 2023 metodyka badania RWEyJ Y (BMZ, double Anti-IL-17 MAD blocker) in
) Hidradenitis Suppurativa : a real life study
(44 cases). EADV Congress 2023: 5925
Abstralt onferencyiny 4o | Bechara F.G., Hamazavi 1., Anadkat M., i in.
HEARD II. w ktorvm Bimekizumab safety in patients with
ab. konf Niewtasciwa 76 dst,awioncr)y moderate to severe hidradenitis suppurativa:
- onn. P Analysis of pooled data from the BE HEARD
Bechara 2023 metodyka skumulowane dane | and Il oh 3 domised. double-blind
niezaleznie od dawkowania | 2" phase J, randomised, double-biing,
BIM Q2W lub Q4W po 16 placebo-controlled, multicentre  studies.
tygodniach in dukgji EADV COngress 2023: 3294
igj;?kg'?ﬁgflggyﬂys‘? Garg A, Lev-Tov H. Naik H., i in.
HEARD Il w ramach Bimekizumab efficacy across weight and
Niewtasciwe przedstawiono wyniki dla BMI based subgrogps n .patlents V.V'th
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13.12. Skale oceny jakosci badan

Tabela 100.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd

5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tak/Nie

Tabela 101.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
DB Odpowiedz
krytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ i
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas i
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ ]
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\'I?WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z bledem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za .
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC'?WO tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
e Odpowiedz
krytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? € N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegélnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznane;j
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 102.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pytanis Tak/Nie 110

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 103.
Ocena jakosci stosowana do badan jednoramiennych wg skali IHE

Pytanie Odpowiedz**

Cel badania

1. Czy hipotezal/cel badania byt jasno okreslony? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: hipoteza zawiera 1 lub 2 informacje z 3 wymaganych: Czesciowo tak
populacja, interwencja, oceniany efekt) Nie

Metodyka badania

Tak
2. Czy badanie zostalo przeprowadzono prospektywnie? Niejasne
Nie
Tak
3. Czy przypadki byly zbierane w wiecej niz jednym osrodku? Niejasne
Nie
Tak
Niejasne
Nie

4. Czy chorzy byli rekrutowani kolejno (lub wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do
badania byli wigczani)?

Populacja

5. Czy opisano charakterystyke chorych objetych badaniem (tj. najbardziej istotne Tak
informacje, np. liczba chorych, wiek, pochodzenie etniczne, nasilenie choroby,
choroby towarzyszace)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: opisano niektore/wybrane dane demograficzne)

Czesciowo tak
Nie

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
7. Czy chorzy byli wiaczani do badania na podobnym etapie choroby? Niejasne
Nie

6. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia byly jasno okreslone?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: raportowano kryteria wtgczenia lub kryteria wykluczenia)

Interwencja i leczenie wspomagajace

8. Czy badana interwencja byta jasno opisana (tj. dawkowanie, metoda podania)? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenciji Czesciowo tak
[np. sposéb podanial) Nie
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Pytanie Odpowiedz**

9. Czy dodatkowe interwencje (leczenie wspomagajace) byly jasno opisane (tj.
dawkowanie, metoda podania)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenc;ji
[np. sposdb podania])

Tak
Czesciowo tak
Nie

Pomiary punktéw koncowych

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Niejasne
Nie

12. Czy istotne punkty koncowe byly zmierzone odpowiednimi metodami

obiektywnymi/subiektywnymi#? Cz éc-lz-ig\ljvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie wszystkie istotne punkty koncowe mierzono odpowiednimi ¢ Nie

metodami)

Tak
Niejasne
Nie

13. Czy istotne punkty koncowe zostaly zmierzone przed i po zastosowaniu
interwencji?

Analiza statystyczna

14. Czy do oceny istotnych punktéw koncowych uzyto odpowiednich testow Tak
statystycznych (np. testy parametryczne dla danych o rozktadzie normalnym lub testy Niejasne
nieparametryczne przy braku rozktadu normalnego)? Nie

Wyniki i wnioski

Tak
Niejasne
Nie

15. Czy okres obserwaciji byt wystarczajaco dtugi, aby wystapily wazne zdarzenia i
punkty koncowe?

16. Czy raportowano utrate chorych z okresu obserwac;ji?

(Odpowiedz ,tak”: liczba chorych utraconych z okresu obserwac;ji jest jasno okreslona lub Tak
raportowano wyniki dla wszystkich wigczonych chorych lub liczbe chorych utraconych z Niejasne
okresu obserwacji mozna obliczy¢é w oparciu o liczby chorych wigczonych do badania i Nie
uwzglednionych w ostatecznej analizie)

17. Czy przedstawiono szacunki dot. przypadkowej zmiennosci w analizie danych dot.

istotnych punktéw koncowych (np. SE, SD, Cl, zakres, IQR)? Cz éc-:rizl\jvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie dla wszystkich istotnych punktdw korncowych przedstawiono ¢ Nie

miary rozrzutu)

18. Czy raportowano zdarzenia niepozadane? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich istotnych zdarzen Czesciowo tak
niepozadanych) Nie

Tak
19. Czy wnioski byly poparte wynikami badania? Niejasne
Nie

Konflikty intereséw i zrodta wsparcia

20. Czy raportowano konflikty intereséw i zrodta wsparcia (np. finansowego) dla

badania? Caesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw lub o Zzrédtach € Nie

wsparcia)
Suma

Badania eksperymentalne??

Badania obserwacyjne”*
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*oceniajgcy moze zdecydowac o usunieciu pozycji, ktére nie majg zastosowania w analizowanym
przypadku

**odpowiedz ,tak” — 1 pkt; odpowiedz ,czesciowo tak” — 0,5 pkt.; odpowiedz ,niejasne” — O pkt,;
odpowiedz ,nie” — 0 pkt. (punktacja przyjeta przez analitykéw)

AMwyboér domen odpowiednich dla badan w zaleznosci od ich metodyki zostat dobrany przez analitykow
(kolorem jasnoszarym wskazano domeny oceniane wyfgcznie w badaniach eksperymentalnych)

*np. testy bedgce zlotym standardem lub standaryzowane testy kliniczne dla metod obiektywnych oraz
samodzielnie wypetniane kwestionariusze lub standaryzowane formularze dla metod subiektywnych

Tabela 104.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

PDI'd QOPO0AO0R

J
Q
J
Q
vy
Q
vy
Q
X
O
X
O
WJ
Q
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
bl (praw_dopodobnle Badanie | Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
Nr tak), N (nie), PN
.. 1 2 3 4 5 6 I4

(prawdopodobnie nie),

b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyz;ji)

Jesli w 2.3 odpowiedz T
lub PT

Czy te odstepstwa moga
mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz T
lub PT lub b/d

2.5 Czy te odstepstwa byly
zréwnowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono
odpowiednia analize (w
populacji ITT lub
2.6 zmodyfikowanej ITT) w
celu oszacowania efektu
przypisania do
interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz N
lub PN lub b/d

2.7 Czy brak analizy chorych
w grupie, do ktérej byli
przypisani moze mie¢

istotny wptyw na wyniki?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka
2.1 interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za
podanie choremu
interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz T lub PT lub
b/d

2.3 (Czy istotne interwencje
poza protokotem byty
zréwnowazone w
grupach?

Czy wystapity btedy we
wdrazaniu interwencji,
ktére mogly mieé¢ wplyw
na wynik?
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*przed oceng bledu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
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interwenciji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwenc;ji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych btedoéw:

« zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji mogace mie¢ wptyw na wyniki;

* nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).
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Tabela 105.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji3

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupa kontrolna

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

REIRE e badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

"Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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13.13. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 106.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

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

Tabela 107.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Interwencja Kontrola )

(publikacja) $rednia (SD) N  Srednia (SD) N (95% Cl)
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13.14. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 108.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, TAK, Rozdziat: 3

m.in. wnioskowana technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziat: 3.7.1, 13.6 i 13.7
technologii medyczne;j

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, Rozdziat: 4, 5, 6
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekciji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziat: 3.7.2i3.7.3

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziat: 1.1, 13.5

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, Rozdziat: 3, 13.11

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziat: 3.7.2, 13.8

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, Rozdziat: 3.7.2, 13.8
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdziat: 3.7.2, 13.8
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, Rozdziat: 3.7.2, 13.8

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Rozdziat: 3.7.2, 13.8
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, Rozdziat: 3.7.2, 13.8

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, Rozdziat: 3.7.2, 13.8

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, Rozdziat: 13.8

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, Rozdziat: 4i 7

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, Rozdziat: 8
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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