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1 Zulassung Swissmedic
BIMZELX wurde von Swissmedic per 28. Oktober 2022 mit folgender Indikation zugelassen:

Plaque-Psoriasis

»,Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis in einer Dosierung von 320 mg in
Woche 0, 4, 8, 12, 16 und danach alle 8 Wochen, bei denen eine Phototherapie oder eine der folgen-
den konventionellen systemischen Therapien (Ciclosporin, Methotrexat, Acitretin) keinen therapeuti-
schen Erfolg gezeigt haben. Falls nach 16-wdchiger Behandlung kein therapeutischer Erfolg eingetre-
ten ist, ist die Behandlung abzubrechen.

Die Verschreibung kann nur durch Facharzte der Dermatologie oder dermatologische Universitatsklini-
ken/Polikliniken erfolgen.*

Neu wird die Vergutung in folgender Indikation beantragt:

Psoriasis Arthritis

,Bimzelx wird allein oder in Kombination mit Methotrexat zur Behandlung erwachsener Patienten mit
aktiver Psoriasis-Arthritis angewendet, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheuma-
tika (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDSs) unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.”

2  Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Wirkmechanismus!?

Bimekizumab ist das erste Biologikum, das selektiv sowohl IL-17A als auch IL-17F hemmt, zwei Zyto-
kine mit Uberlappender Wirkung, die zum entziindlichen Geschehen bei einer PSA wesentlich beitra-
gen. Bimekizumab bewirkt eine vollstdndige Hemmung der IL-17 vermittelten Entziindungskaskade
und unterscheidet sich damit von aktuell verfiigbaren IL-17i (Secukinumab und Ixekizumab), die nur
IL-17A hemmen.

Die Hemmung von IL-17F zusatzlich zu IL-17A mit Bimekizumab fuhrt zu einem starkeren Riickgang
der Entziindung und einer starkeren Hemmung der pathologischen Knochenbildung als die Hemmung
von IL-17A allein, wie in In-vitro-Krankheitsmodellen bei PsA und axSpA gezeigt wurde.

1 Zulassungsinhaberin: Anhang 03 i Key Facts Bimzelx PsA.
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Bimekizumab bewirkt eine vollstdndige Hemmung der IL-17 vermittelten Entziindungskaskade und un-
terscheidet sich damit von aktuell verfugbaren IL-17i (Secukinumab und Ixekizumab), die nur IL-17A
hemmen. Sowohl IL-17A als auch IL-17F kédnnen unabhangig von IL-23 produziert werden. Die phar-
makologische Hemmung von IL-23 (z.B. Ustekinumab) kann eine IL-17-vermittelte Entziindung daher
nur teilweise hemmen.

Das Zusammenspiel von der Sezernierung und Aktivierung verschiedener proinflammatorischer Zyto-
kine im adaptiven und angeborenen Immunsystem bis hin zu den Manifestationen der PsA sind in der
folgenden Abbildung vereinfacht graphisch dargestelit.
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Abbildung 1: IL-vermitteltes Entziindungsgeschehen bei PsA?

Krankheitsbild

Die Psoriasis Arthritis (PsA) ist eine chronische, entziindliche Gelenkerkrankung, die oft mit der
Plaque Psoriasis einhergeht und der Gruppe der Spondyloarthritiden zugeordnet wird. Spondyloarthri-
tis (SpA) ist ein Oberbegriff fir eine Familie von rheumatischen Erkrankungen wie z.B. die PsA und
die axiale Spondyloarthritis (axSpA), die Merkmale aufweisen, die sich von anderen entzindlichen Ar-
thritiden, insbesondere von der rheumatoiden Arthritis (RA), unterscheiden.

Bei einigen Erkrankungen innerhalb der SpA sind vorwiegend die peripheren Gelenke, bei anderen
vorwiegend die Wirbelsaule betroffen. Es wird deshalb unterteilt in periphere und axiale SpA. Die PsA
zahlt zu der peripheren PsA. Innerhalb der axialen SpA (axSpA) wird zwischen nicht-réntgenologi-
scher axialer Spondyloarthritis (nr-axSpA) und réntgenologischer axialer Spondyloarthritis (r-axSpA,
auch ankylosierende Spondylitis (AS) oder Morbus Bechterew) unterschiedens.
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Abbildung 2: Einteilung der Spondyloarthritiden *

Psoriasis-Arthritis (PsA) ist eine chronisch entziindliche Autoimmunerkrankung, die durch entziindete
Gelenke gekennzeichnet ist. Psoriasis-Arthritis tritt haufig, aber nicht immer, bei Menschen auf, die
auch an Psoriasis leiden, einer Autoimmunerkrankung der Haut, die zu schuppigen, roten und jucken-

2 G-ba.de_Bimekizumab. Online verfiigbar unter https://www.g-ba.de/downloads/92-975-6806/2023_06_29_Modul3C_Bimekizumab.pdf, zuletzt
gepruft am 24.07.2024.

3 Zulassungsinhaberin: Anhang 03 i Key Facts Bimzelx PsA.

4 G-ba.de_Bimekizumab. Online verfiigbar unter https://www.g-ba.de/downloads/92-975-6806/2023_06_29_Modul3C_Bimekizumab.pdf, zuletzt
gepriift am 24.07.2024.
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den Flecken fuhrt. PsA kann die groRen Gelenke wie Knie und Schultern betreffen, aber auch Ge-
lenke wie Finger, Zehen, Rucken oder Becken. Die Symptome treten in der Regel zwischen dem 30.
und 50. Lebensjahr auf und kdnnen zu leichten Beschwerden oder zu einer chronischen Entziindung
fuhren, die bei unzureichender Behandlung zu Gelenkschaden fiihren kann. Manner und Frauen sind
gleichermallen gefahrdet. Die Psoriasis-Arthritis kann ein oder mehrere Gelenke betreffen, was zu
Steifheit und Schwellungen fuhrt. Daktylitis oder Schwellungen der Finger und Zehen kénnen zusam-
men mit Grubchenbildung an den N&ageln auftreten. Weitere Anzeichen kdnnen Sehnenentziindungen
(Enthesitis), Rickenschmerzen, Kolitis und Uveitis (Augenentziindung) sein. Die Diagnose der Pso-
riasis-Arthritis beginnt mit einer kdrperlichen Untersuchung, bei der auf geschwollene oder schmerz-
hafte Gelenke sowie Nagel- und Hautveranderungen geachtet wird. Rontgenaufnahmen oder Scans
wie Ultraschall, MRT oder CT kdnnen Gelenkschaden aufzeigen. Bluttests kdnnen helfen, andere
Krankheiten auszuschlieBen, und eine Hautbiopsie kann Psoriasis bestétigen®.
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Abbildung 3: 2023 EULAR recommendations algorithm for the management of PSA®

1) Treatment should be aimed at reaching the target of remission or, alternatively, low disease
activity, by regular disease activity assessment and appropriate adjustment of therapy.

2) Non-steroidal anti-inflammatory drugs may be used to relieve musculoskeletal signs and
symptoms; local injections of glucocorticoids may be considered as adjunctive therapy.

3) In patients with polyarthritis or those with monoarthritis/oligoarthritis and poor prognostic fac-
tors (eg, structural damage, elevated acute phase reactants, dactylitis or nail involvement), a
csDMARD should be initiated rapidly, with methotrexate preferred in those with clinically rele-
vant skin involvement.

5 Rheumatology.org: Psoriatic Arthritis. Online verfiigbar unter https://rheumatology.org/patients/psoriatic-arthritis, zuletzt gepriift am 24.07.2024.
8 Gossec, Laure; Kerschbaumer, Andreas; Ferreira, Ricardo J. O.; Aletaha, Daniel; Baraliakos, Xenofon; Bertheussen, Heidi et al. (2024): EULAR
recommendations for the management of psoriatic arthritis with pharmacological therapies: 2023 update. In: Annals of the rheumatic diseases

83 (6), S. 706—719. DOI: 10.1136/ard-2024-225531.
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4) In patients with peripheral arthritis and an inadequate response to at least one csDMARD,
therapy with a bDMARD should be commenced.

5) In patients with peripheral arthritis and an inadequate response to at least one bDMARD, or
when a bDMARD is not appropriate, a JAKi may be considered, taking safety considerations
into account.

6) In patients with mild disease and an inadequate response to at least one csDMARD, in whom
neither a bDMARD nor a JAKIi is appropriate, a PDE4 inhibitor may be considered.

7) In patients with unequivocal enthesitis and an insufficient response to NSAIDs or local gluco-
corticoid injections, therapy with a bDMARD should be considered.

8) In patients with clinically relevant axial disease with an insufficient response to NSAIDs, ther-
apy with an IL-17Ai, a TNFi, an IL-17 A/Fi or a JAKi should be considered.

9) The choice of the mode of action should reflect non-musculoskeletal manifestations re-
lated to PsA; with clinically relevant skin involvement, preference should be given to an
IL-17A or IL-17A/F or IL-23 or IL-12/23 inhibitor; with uveitis to an anti-TNF monoclonal
antibody; and with IBD to an anti-TNF monoclonal antibody or an IL-23 inhibitor or IL-
12/23 inhibitor or a JAKi

10) In patients with an inadequate response or intolerance to a bDMARD or a JAKI, switching to
another bDMARD or JAKi should be considered, including one switch within a class.

11) In patients in sustained remission, tapering of DMARDs may be considered.

Kriterium fur die Messung der PsA-Krankheit:

ACR20":

Die ACR-Response-Kriterien bewerten, ob es durch die Therapie zu einer Besserung von vordefinier-
ten Symptomen wie Gelenkschmerz, Gelenkschwellung oder Funktionsbeeintrachtigung gekommen
ist. Eine mindestens 20%-Verbesserung entspricht einer ACR20-Response (ACR20), eine mindestens
50%-Verbesserung einer ACR50-Response (ACR50), eine mindestens 70%-Verbesserung einer
ACR70-Response (ACR70), eine mindestens 90%-Verbesserung einer ACR90-Response (ACR90).
Fur moderne, wirksame Substanzen, speziell aus der Gruppe der langwirksamen Antirheumatika, wird
heute eine mindestens 50%-Verbesserung gefordert. Zunehmend wird die Wirksamkeit einer neu ent-
wickelten krankheitsmodifizierenden Substanz aber an der Prozentzahl der Patienten gemessen, die
unter dieser Therapie eine mindestens ACR70-Response erreichen.

Eine ACR20-Response (entsprechend 50%igen, 70%igen bzw. 90%igen) liegt vor, wenn der Patient

in beiden nachfolgenden Werten eine mindestens 20%ige Besserung im Vergleich zum Ausgangswert

erfahren hat:

¢ Anzahl der empfindlichen/druckschmerzhaften Gelenke

¢ Anzahl der geschwollenen Gelenke

¢ AuRerdem muss es bei mindestens 3 der nachfolgenden 5 Werte zu einer mindestens 20%igen
Besserung im Vergleich zum Ausgangswert gekommen sein:

o Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt

o Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten

e Schmerz (visuelle Analogskala (VAS), eine Skala, auf der der Patient seinen Schmerz bewertet,
alternativ numerische Analogskala)

¢ HAQ-Funktionsbehinderungsindex (HAQ)

o CRP-Wert (CRP, c-reaktives Protein)

MDAZE:

Die minimale Krankheitsaktivitat ist ein wichtiges Behandlungsziel bei Psoriasis-Arthritis. Die MDA ist
erfullt, wenn mindestens finf der folgenden Kriterien festgestellt werden kénnen.

¢ hochstens ein druckschmerzhaftes Gelenk,

e hdchstens ein geschwollenes Gelenk,

e mindestens nahezu erscheinungsfreie Haut (PASI < 1, BSA <3 %),

e hdchstens eine druckschmerzhafte Sehnenansatzstelle,

7 Rheuma-online: ACR-Response-Kriterien (Responder-Kriterien). Online verfiigbar unter https://www.rheuma-online.de/a-z/a/acr-response-krite-
rien-responder-kriterien/, zuletzt geprift am 24.07.2024.

8 Aerztezeitung.de: Bei PsA diverse Manifestationen beachten! Online verfiighar unter https://www.aerztezeitung.de/Medizin/Bei-PsA-diverse-
Manifestationen-beachten-402530.html, zuletzt gepriift am 24.07.2024.
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o Patienteneinschétzung fiir Schmerz (VAS) < 15/100,
¢ Patienteneinschatzung der Krankheitsaktivitét (VAS) < 20/100,
e Funktionskapazitat im Health Assessment Questionnaire Disability-Index (HAQ-DI) < 0,5.

Prozentualer Anteil der Patienten die den MDA erreichen:

The average MDA response in other studies of patients (who either had inadequate response or intol-
erance to TNFa inhibitors or were naive to TNFa inhibitors, or a mixed population of both) receiving
other therapies for longer time periods has been reported as 36.3%.°

A number of real-world clinical studies have assessed MDA in patients with PsA In these observa-
tional and open-label cohorts, the proportion of patients treated with TNF inhibitors meeting MDA crite-
ria at least once in 12 months ranged from 44% to 64%. With standard care, 60% of patients were
found to achieve MDA on at least 1 visit, and 34% achieved MDA on consecutive visits for at least 12
months10,

PASI 100

Der PASI erfasst die Ausdehnung und Auspragung der Psoriasis-Symptome Rétung, Dicke und
Schuppung der Plaques sowie die Lokalisation der betroffenen Hautstellen. Diese werden vier Korper-
bereichen zugeordnet und in einer Rechenformel gewichtet. Der PASI-Score liegt zwischen 0 und 72.
Der PASI dient daneben auch der Feststellung des Behandlungserfolges, indem er in Prozenten an-
gibt, wie stark die Hautbetroffenheit im Beobachtungszeitrum reduziert werden konnte. Ein PASI 75-
Ansprechen bedeutet beispielsweise eine 75%-ige Verbesserung der Psoriasis und PASI 100 entspra-
che einer Verbesserung des PASI-Scores um 100% und damit volliger Erscheinungsfreiheit.

e 0 bis 5: keine bis leichte Psoriasis

¢ 6 bis 10: mittelschwere Schuppenflechte

e 11 oder mehr: schwere Schuppenflechte

vdHmMTSS2:

Rontgenologischer Score zur Bewertung des Fortscheitens der Schaden an Handen und Flssen an-
hand von Knochenerosion und Verengung des Gelenkspalts. Reicht von 0 bis 528 (h6here Werte wei-
sen auf eine starkere Gelenkschadigung hin). Der Erosionswert kann zwischen 0 und 5 an den Han-
den (40 Gelenke) und zwischen 0 und 10 an den Fuf3en (12 Gelenke) liegen. Der Score fir die Veren-
gung des Gelenkspalts kann bei Handen (40 Gelenke) und FuRen (12 Gelenke) zwischen 0 und 4 lie-
gen. Als Nicht-Progression wird eine Verdnderung um < 0,5 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert
gewertet.

SF-3613:

ist ein Score-System zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, das unabhangig von
einer bestimmten Krankheit verwendet werden kann. Der SF-36 ermdglicht es, im Zeitverlauf nachzu-
vollziehen, wie erfolgreich eine Therapie war und wie der Patient damit zurechtkommt. Der Wertebe-
reich jeder Skala umfasst 0-100 unter der Annahme, dass jede Frage im Bogen das gleiche Gewicht
besitzt. Die acht Teilbereiche des SF-36 sind.

e Vitalitat

o Korperliche Funktionsfahigkeit

e Korperliche Schmerzen

o Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

o Karperliche Rollenfunktion

e Emotionale Rollenfunktion

e Soziale Funktionsfahigkeit

¢ Merola, Joseph F.; Landewé, Robert; Mclnnes, lain B.; Mease, Philip J.; Ritchlin, Christopher T.; Tanaka, Yoshiya et al. (2023): Bimekizumab in
patients with active psoriatic arthritis and previous inadequate response or intolerance to tumour necrosis factor-a inhibitors: a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial (BE COMPLETE). In: Lancet (London, England) 401 (10370), S. 38—48. DOI: 10.1016/S0140-
6736(22)02303-0.

10 Gossec, Laure; McGonagle, Dennis; Korotaeva, Tatiana; Lubrano, Ennio; Miguel, Eugenio de; @stergaard, Mikkel; Behrens, Frank (2018): Mini-
mal Disease Activity as a Treatment Target in Psoriatic Arthritis: A Review of the Literature. In: The Journal of rheumatology 45 (1), S. 6-13.
DOI: 10.3899/jrheum.170449.

11 Psoriasis Vitiligo Schweiz - Schweregrad der Psoriasis. Online verfiigbar unter https://www.spvg.ch/de/psoriasis/was-ist-psoriasis/schweregrad-
der-psoriasis, zuletzt gepriift am 24.07.2024.

12 Clinical and Experimental Rheumatology; Wassenberg: Radiographic scoring methods in psociatic arthritis, zuletzt gepriift am 24.07.2024.

13 DocCheck Flexikon: SF-36 Gesundheitsfragebogen. Online verfiigbar unter https://flexikon.doccheck.com/de/SF-36_Gesundheitsfragebogen,
zuletzt gepruft am 24.07.2024.
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e Psychisches Wohlbefinden

MCID: Spannen: 2,57 bis 3,91 Punkte flir Zusammenfassung der physischen Komponente und 3,89
bis 6,05 Punkte fir Zusammenfassung der mentalen Komponente.

HAQ-DI:

Der HAQ-DI ist ein quantitatives Instrument zur Bewertung der gesundheitshezogenen Lebensqualitét
im Zusammenhang mit vielen Arten von Verletzungen oder Krankheiten. Bei PsA wurde der HAQ vali-
diert, um klinische Messungen der Funktion zu erfassen, und korreliert gut mit der Lebensqualitat. Er
bewertet den Grad der funktionellen Fahigkeit bei der Durchfiihrung von 20 taglichen Aktivitaten. Er
umfasst acht Kategorien (Anziehen, Stehen, Essen, Gehen, Hygiene, Greifen und gewdhnliche Aktivi-
taten). Jedes Item wird mit Werten zwischen 0 (ohne Schwierigkeiten) und 3 (unfahig) bewertet. Der
Gesamtwert wird in drei Gruppen eingeteilt. Dementsprechend steht 0-1 fiir eine leichte bis mittlere
Behinderung, 1-2 fur eine mittlere bis schwere Behinderung und 2-3 fur eine schwere bis sehr
schwere Behinderung. Der minimale klinisch wichtige Unterschied (MCID) HAQ-DI (=0-35)

Indika- | Biologika o Adalimumab (HUMIRA®) Injektion Off patent
tion TNFa-Inhi- | o Golimumab (SIMPONI®) SC (IV for | Active patent
PSA bitoren o Etanercept (ENBREL®) infliximab Off patent
(2nd (TNFi) o Infliximab (REMICADE®) Off patent
line) o Certolizumab pegol (CIMZIA®) Off patent
Biologika o Anti-IL17A : Secukinumab (CO- Injektion Active patent
ILi: SENTYX®) SC Active patent

o Anti-IL17A : Ixekizumab (TALTZ®)
o Anti-IL23: Guselkumab

(TREMFYA®)
0 Anti-IL12/23: Ustekinumab (STE-
LARA®)
o Anti-IL23: Risankizumabum (SKY-
RIZI®)
Syntheti- o Tofacitinib (XELJANZ®) Oral Tabs Active patent
sche zielge- | o Upadacitinib (RINVOQ®) Active patent
richtete
Therapien:
JAKi
PSA PDE4i o Apremilast (OTEZLA) Oral Tabs Active patent
(last
line)
Studienlage

Das Phase IlI-Entwicklungsprogramm von Bimekizumab besteht aus folgenden Studien:

Behandlung der Psoriasis Arthritis (PsA) (siehe separates, parallel eingereichtes GAL)

Doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Phase llI-Studie, die die
BE OPTIMAL Wirksamkeit und Sicherheit einer 16-wdchigen Bimekizumab Behandlung bei
(PA0D010) Patienten mit einer aktiven Psoriasis Arthritis (PsA) im Vergleich zu Placebo
und Adalimumab als Referenz-Substanz zeigte.
Doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Phase llI-Studie, die die
Wirksamkeit und Sicherheit von Bimekizumab im Vergleich zu Placebo tber

BE COMPLETE 16 Wochen bei Patienten mit einer aktiven Psoriasis Arthritis (PsA) nach un-

(PA0011) zureichender Ansprache auf TNFi oder bei Patienten mit TNFi Intoleranz
zeigte.
?PEA\(,),EI;’;; Offene Verlangerungsstudie von BE OPTIMAL und BE COMPLETE

Abbildung 4 Studienlage*®

1 https:/iwww.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/health-assessment-questionnaire
15 Zulassungsinhaberin: Anhang 03 i Key Facts Bimzelx PsA.
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Studie 1 BE OPTIMAL

Woche 16 und 24 Daten:

Mclnnes, lain B.; Asahina, Akihiko; Coates, Laura C.; Landewé, Robert; Merola, Joseph F.; Ritchlin,
Christopher T. et al. (2023): Bimekizumab in patients with psoriatic arthritis, naive to biologic treat-
ment: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial (BE OPTIMAL). In: Lancet (Lon-
don, England) 401 (10370), S. 25—-37. DOI: 10.1016/S0140-6736(22)02302-9

Woche 52 Daten:

Ritchlin, Christopher T.; Coates, Laura C.; Mclnnes, lain B.; Mease, Philip J.; Merola, Joseph F.;
Tanaka, Yoshiya et al. (2023): Bimekizumab treatment in biologic DMARD-naive patients with active
psoriatic arthritis: 52-week efficacy and safety results from the phase Ill, randomised, placebo-con-
trolled, active reference BE OPTIMAL study. In: Annals of the rheumatic diseases 82 (11), S. 1404—
1414. DOI: 10.1136/ard-2023-224431

Design:

BE OPTIMAL war eine 52-wdchige, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-3-Studie mit aktiver Referenzstudie (Adalimumab), die an 135 Standorten (Krankenhauser, Kli-
niken, Arztpraxen und Forschungszentren) in 14 Landern durchgefiihrt wurde. Eine Einschrankung ist,
dass die Studie nicht fur statistische Vergleiche von ADA mit BKZ ausgelegt war, daher kénnen keine
derartigen Vergleiche zwischen den Behandlungen angestellt werden.

Die Studie bestand aus einer 2 bis 5-wdchigen Screening-Phase, gefolgt von einer 16-wochigen, pla-
cebokontrollierten doppelblinden Studienphase und einer 36-wéchigen, aktiven Behandlungsphase
oder einer 52-wdchigen Behandlungsphase mit Adalimumab. (Teilnehmer sind bDMARD-naiv)

=281
- I Placebo I Bimekizumab 160 mg every 4 weeks I

2:3:11 :n=431 5 <
N=852 . I Bimekizumab 160 mg every 4 weeks I

=140
: » Reference Arm (adalimumab 40 mg every 2 weeks)

16 24
Abbildung 5: Studiendesign von BE OPTIMAL

Im Anschluss an BE OPTIMAL konnten die Patienten an der offenen Verlangerungsstudie (OLE) BE
VITAL teilnehmen.

Ein- und Ausschlusskriterien:
Relevante Einschlusskriterien
e Alter mindestens 18 Jahre
e Diagnose einer aktiven PsA vor mindestens 6 Monaten mit:
e 23 druckschmerzempfindlichen Gelenken (tender joints count TJC =3)
23 geschwollene Gelenke (swollen joint count SJC 23)
21 psoriatische Lasion und/oder eine Vorgeschichte von Psoriasis
e gleichzeitige Einnahme von nicht-steroidalen entziindungshemmenden Medikamenten, Anal-
getika, orale Kortikosteroide oder konventionelle synthetische DMARDSs in stabilen Dosen wa-
ren erlaubt, aber klar reglementiert.

Relevantes Ausschlusskriterium
e aktuelle oder frihere Behandlung der PsA oder PsO mit Biologika
e Diagnose einer anderen entziindlichen Erkrankung als PSO oder PsA, einschliesslich, aber
nicht beschrénkt auf RA, Sarkoidose, systemischer Lupus erythematodes und reaktive Arthri-
tis. Studienteilnehmer mit einer Morbus Crohn, UC oder einer anderen chronisch entzindli-
chen Darmerkrankung (IBD) durften teilnehmen, sofern sie zum Zeitpunkt des Screenings
oder der Erstuntersuchung keine aktive symptomatische Erkrankung aufwiesen.
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e Der Studienteilnehmer hatte eine andere Form der PSO als die chronische Plaqueform (z. B.
pustulése, erythrodermische und guttatische PSO oder medikamenteninduzierte PSO).

e Fibromyalgie- oder Osteoarthritis-Symptome, die nach Ansicht des Prifers die Wirksamkeits-
beurteilung beeintrachtigen kénnten.

Intervention:

Die Teilnehmer wurden nach dem Zufallsprinzip (3:2:1) Bimekizumab (n=431) 160 mg alle 4 Wochen,
Placebo (n=281) alle 2 Wochen oder der Referenzgruppe (n=140, Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen)
zugeteilt, die alle subkutan verabreicht wurden. In Woche 16, wurden Patienten, die nach dem Zufalls-
prinzip Placebo erhielten, auf Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen umgestellt.

Die Studienbesuche fanden alle 2 Wochen statt. Bimekizumab, Placebo und Adalimumab-Injektionen
wurden zu Studienbeginn verabreicht. Um die Maskierung aufrechtzuerhalten, wurde Bimekizumab
alle 4 Wochen verabreicht und bei den dazwischen liegenden Besuchen wurde Placebo verabreicht.
Placebo und Adalimumab wurden alle 2 Wochen verabreicht.

Population:

Stratifiziert wurde nach Region [Nordamerika, Westeuropa, Osteuropa, oder Asien] und Anzahl der
Knochenerosionen bei Ausgangssituation [0 oder 21]).

95% der Teilnehmer waren weiss. Bei Studienbeginn erhielten 58% der Patienten Methotrexat. 50%
der Patienten hatten eine betroffene Kérperoberflache (BSA) von 23% und der mittlere PASI-Score
dieser Untergruppe betrug 8.1.

Placebo Bimekizumab Reference group  All patients
(n=281) 160 mgevery (adalimumab (n=852)
4 weeks 40 mg every
(r=431) 2weeks;
n=140)*
Age, years 487 (117) 485 (12-6) 49-0(12-8) 487(123)
Gender
Male 137 (45%) 201 (47%) T1{51%) 399 (47%)
Female 154 (35%) 230(33%) 63 (49%) 453 (33%)
BMI kg/m® 29-6 (6-1) 292 (6-8) 28-4(59) 292 (64)
Race, Whitet 70 (96%) 410(95%) 133 (95%) B13 (95%)
Time since first psoriatic arthritis 5.6 (65) 6073 61(6-8) 59 [7-0)
diagnosis, yearst
Any conventional synthetic DMARD 187 (68%) 301 (FO%) 99 (71%) 592 (69%)
at baseline
Methotrexate at baseline 162 (58%) 252 (58%) B2 (59%) 496 (58%)
T)C of 62 joints 171(125) 168 (11-8) 75(131) 70(123)
S)C of 66 joints 95(73) 90 (62) 96 (F1) 52(67)
High-sensitivity CRP =6 ma/L 121 (43%) 158 (37%) 44 31%) 323 (38%)
Affected BSA 23% 140 (50%) 217 (50%) 68 (49%) 425 (50%)
PASI score§ 74(56) 81(68) B5(76) B1(6-6)
Bone erosion =1 orhigh-sensitivity 236 (84%) 365 (B5%) 116 (83%) FI7 (B4%)
CRP 26 mg/L or both
Bone erosion =1 210 [75%) 341 79%) 105 (75%) 656 (77%)
HAQ-DI scoret] 0-89 (0-61) 0-82(0-53) 0-86 (0:54) 0-85(0:59)
PLAAP scoreq] 56-8 (23-2) 536 (243) 567 (23-9) 552 (23.9)
FhGA score|| 57-2(151) 57-2(16-3) 57-3(17-5) 57-2(16-1)
PGA scoref] 586 (23-5) 54-4(23-4) 571218) 562 (23-2)
SF-36 PCSscore| 36-9(97) 381(94) F6(88) F6(54
Presence of enthesitis** t1 70 (25%) 143 (33%) 36 (26%) 249 (25%)
LE score 2-9(15) 25(15) 23(16) 26(15)
Presence of dactylitis+£55 33 (12%) 56 (13%) 11 (8%) 100 (12%)
Dactylitic sites 15(0-6) 14(0-8) 14(07) 1.4 (0-8)
LD score: 473 (411) 467 (54-3) 437 (31-9) 3478
Diata are mean {50 or n (%). BSA=body surface area. (RP=C-reactive protein. DMA RO=disease- modifying
antirheumatic dneg. HAQ-D4=Health Assessment Questionnaire- Disability Index. LDI=Leeds Dactylitis Index. LE= Leeds
Enthesitis Index. PASI=Psoriasis Area and Severity Index. PGA=Patient Global Assessment. PhGA=Phy sician's Global
Assessment. PrAAP=Patient’s Assessment of Arthritis Pain. SF-3 & PCS=Short-Form 36-item Health Survey Physical
Component Summary. 5)C=swollan joint count. TIC=tender joint count. *The adalimumab treatment group served as
am active reference. tAs reported by the patient; these data were missing for the three patients enrolled in France.
{Data missing fior two patients recefving placebo, eight receiving bimekinsmab, and one in the reference group. §in
patients with psoriasis affecting =3% of BSA at baseline (placebo n=140; bimekirumab 160 mg every 4 weeks n=217;
reference group [adalimumab 40 mg avery 2 weeks] n=68). Y Data missing for one patient receiving bimekizumab.
||Data missing for one patient receiving placebo, five receiving bimekizumakb, and one in the reference group.
**Diata missing for six patients raceiving bimekizumab and one in the reference group. 1 The presence of enthesitis
was defined by a score greater than 0 on the LEI; the LEI score comesponds to the number of enthesitic sites. iData
missing for one patient receiving placebo, seven receiving bimekizumah, and one in the reference group. §§The
presence of dactylitis was defined by a score greater than 0 on the LDI; dactylitic sites listed as digit eligible count for
LDl
Table 1: Baseline patient der hi d di haracteristics

Abbildung 6: Baseline patient demographics and disease characteristics
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Primérer Endpunkt:
Der primére Endpunkt war der Anteil der Patienten, mit ACR50 in der Woche 16 (Bimekizumab vs.
Placebo)

Sekundéare Endpunkte:

Die sekundaren Endpunkte wurden hierarchisch getestet.
1. HAQ-DI Veranderung in Woche 16 vs. Ausgangswert

2. PASI90-Ansprechen in Woche 16 vs Ausgangswert

3. SF-36 PCS-Veranderung in Woche 16 vs. Ausgangswert
4. MDA-Ansprechen

5. vdHMTSS Veranderung in Woche 16 vs. Ausgangswert (Subgruppe mit erhéhtem hsCRP und/oder
21 Knochenerosion)

6. Abklingen der Enthesitis

7. Abklingen der Daktylitis

8. vdHmMTSS Veranderung in Gesamtpopulation Resultate
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Abbildung 7: Efficacy end points at Week 16 and Week 5216

16 Ritchlin, Christopher T.; Coates, Laura C.; Mclnnes, lain B.; Mease, Philip J.; Merola, Joseph F.; Tanaka, Yoshiya et al. (2023): Bimekizumab
treatment in biologic DMARD-naive patients with active psoriatic arthritis: 52-week efficacy and safety results from the phase Ill, randomised,
placebo-controlled, active reference BE OPTIMAL study. In: Annals of the rheumatic diseases 82 (11), S. 1404-1414. DOI: 10.1136/ard-2023-

224431.
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Primérer Endpunkt:

(A) ACR20 [NRI] (B) ACR20 [OC]
100 100
3 80 3 80 =4 80.8%
= =8 71.2% = - 76.1%
60 » = ¢ B0 -
3 68.0% 3 a9% 7
2 4 T 40 ’
o o
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4 23.8% -4 2.2%
0 . e, 0
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44,6
g 40 39.2% g 40
a —— a - 9
3 20 @ == 35.9% 2 20 - o 39.9
@ 4
0e 4.3% 0 o 4.5%

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks Weeks

—@— PBO (n=281)
—@ - PBO with switch to BKZ 160 mg Q4W (n=281)
—@— BKZ 160 mg Q4W (n=431)

Reference Arm (ADA 40 mg Q2W, n=140)
Abbildung 8: ACR responders to Week 52. Randomized set. P value was calculated using a logistic regression model with treat-
ment, bone erosion at baseline and region as stratification factors. The study was not powered for statistical comparisons of
ADA with BKZ or PBO. All data points can be found in table format in online supplemental table 5. *ACR50 at Week 16 was the
primary end point. ACR20/50/70, American College of Rheumatology response criteria 220%/50%/70% improvement; ADA,
adalimumab; BKZ, bimekizumab; NRI, non-responder imputation; OC, observed case; PBO, placebo; Q2W, every 2 weeks;
Q4W, every 4 weeks?.

Der Anteil an Patienten, der in Woche 16 ACR50 erreichte, war in der Bimekizumab-Gruppe statistisch
signifikant grésser im Vergleich zur Placebo-Gruppe (non responder imputation): 44% (189/431) vs.
10% (28/281); p<0,0001. In der Adalimumab-Gruppe erreichten 46% (64/140) ACR50.

Von den mit Bimekizumab behandelten Patienten, die in BE OPTIMAL in Woche 16 ein ACR-50-An-
sprechen erreichten, behielten 87,2 % dieses Ansprechen in Woche 52 bei.

Bimekizumab- Placebo-Bimekizumab- Adalimumab-Gruppe;

Gruppe; n=431 Gruppe, n=281 n=140
ACR20 71,2% 68,0% 72,9%
ACRS50 54 5% 53,0% 50,0%
ACRT0 39,2% 35,9% 37.9%

Abbildung 9: ACR20/50/70 mach 52 Wochen (NRI) 8

Sekundére Endpunkte:

HAQ-DI in Woche 16:

In der Bimekizumab-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Vorteil vs. Placebo. Die Veranderung in Wo-
che 16 vs. dem Ausgangswert betrug -0,26 vs. -0,09 p<0,0001. Nach 52 Woche war der Wert in der
Bimekizumab Gruppe -0.34 und in der von Placebo zu Bimekizumab -0.38.

Der minimale klinisch wichtige Unterschied (MCID) ist HAQ-DI (20.35)

PASI90 in Woche 16:

In der Bimekizumab-Gruppe erreichten signifikant mehr Patienten mit einer von Psoriasis betroffenen
Koérperoberflache 23% (BSA=3%) ein PASI90-Ansprechen vs. Placebo, 61% vs. 3% (OR 63,0; 95% CI
22,2-178,9); p<0,0001. In Woche 52 waren es 71.4%. In der Adalimumab Gruppe waren es 60.3%

17 Ritchlin, Christopher T.; Coates, Laura C.; Mclnnes, lain B.; Mease, Philip J.; Merola, Joseph F.; Tanaka, Yoshiya et al. (2023): Bimekizumab
treatment in biologic DMARD-naive patients with active psoriatic arthritis: 52-week efficacy and safety results from the phase Ill, randomised,
placebo-controlled, active reference BE OPTIMAL study. In: Annals of the rheumatic diseases 82 (11), S. 1404-1414. DOI: 10.1136/ard-2023-
224431.

18 Zulassungsinhaberin: Anhang 03 i Key Facts Bimzelx PsA.
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Ein grosser Anteil der Patienten erreichte in Woche 52 ein PASI100-Ansprechen, das heisst eine kom-
plette Abheilung der Hautldsionen. 60,8% der Patienten, die mit Bimekizumab behandelt wurden, er-
reichten eine komplett erscheinungsfreie Haut.

Tabelle 1: PASI90 (%)

PBO/BKZ Reference arm
160 m’_q Qaw Bkz 1::;{3 W (ADA 40 mq Q2W)
N=140 N=68

NRI oc NRI oc NRI oc

Week 2 1.4 15 5.1 5.3 2.9 3.0
Week 4 4.3 43 19.8 20.4 7.4 7.4
Week 8 43 45 47.9 50.0 265 26.9
Week 12 43 45 57.6 60.4 30.9 33.3
Week 16 2.9 3.1 613 64.3 41.2 43.1
Week 20 35.7 39.1 68.2 73.6 44.1 46.9
Week 24 61.4 64.2 72.8 80.6 471 50.8
Week 36 75.7 79.7 74.2 83.0 54.4 60.7
Week 52 75.7 82.2 714 82.0 60.3 68.3

SF-36 PCS in Woche 16:

Es zeigte sich ein signifikanter Vorteil von Bimekizumab vs. Placebo: Die Verdnderung in Woche 16
gegeniiber dem Ausgangswert betrug 6,3 vs. 2,3 (Veranderung des Kleinste-Quadrate-Mittelwerts ge-
geniiber dem Ausgangswert 4,3 (3,2- 5,4)) p<0,0001.

SF-36 MCID: Spannen: 2,57 bis 3,91 Punkte fir Zusammenfassung der physischen Kompo-
nente (PCS) und 3,89 bis 6,05 Punkte fir Zusammenfassung der mentalen Komponente (MCS)

MDA in Woche 16:

Signifikant mehr Patienten in der Bimekizumab-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe erreichten
eine minimale Krankheitsaktivitat (MDA) in Woche 16: 45% vs. 13% (OR 5,4; 95% CI 3,7-8,1);
p<0,0001. 237 (55,0%) Bimekizumab-behandelte Patienten und 151 (53,7%) von Placebo zu Bimeki-
zumab erreichten ein Ansprechen auf MDA in Woche 52. In der Adalimumab Gruppe waren es 52.9%

Tabelle 2: MDA (%)

ooy waicomoon | SRR
N=281 N=140

NRI 0cC NRI 0ocC NRI 0C
Week 0 1.8 1.8 3.2 3.3 0.7 0.7
Week 4 6.8 6.9 23.4 23.8 17.1 17.4
Week 8 8.9 9.4 32.3 333 32.9 33.8
Week 12 10.3 11.0 41.5 43.1 40.7 42.9
Week 16 13.2 14.0 45.0 46.5 45.0 46.7
Week 20 28.5 30.8 47.3 51.3 43.6 45.9
Week 24 37.7 40.8 48.5 53.5 47.9 51.1
Week 36 46.3 50.4 51.7 58.4 46.4 52.0
Week 52 53.7 59.7 55.0 62.4 52.9 60.2

vdHmMTSS in der Subgruppe:

Der Anteil der Patienten ohne radiologisch nachweisbares Fortschreiten der Gelenkschadigung (Ver-
anderung des mTSS <0,5 vs. dem Ausgangwert) mit erhdhtem hs-CRP und/oder mindestens einer
Knochenerosion, war 87,9% (Bimekizumab-Gruppe) bzw. 84,8% in der Placebogruppe, die auf Bime-
kizumab ungestellt wurde, und 94,1% in der Adalimumab-Gruppe.

Als Nicht-Progression wird eine Verdanderung um < 0,5 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert
gewertet.

Vollstédndiges Abklingen Enthesitis:

Eine Einschrdnkung dieser Studie ist die geringe Grdsse der Untergruppen von

Patienten mit Enthesitis (n=29%) oder Daktylitis (n=12%) bei Studienbeginn. Signifikant mehr Patien-
ten in der Bimekizumab-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe zeigten ein vollstandiges Abklingen
der Enthesitis in Woche 16: 50% vs. 35% (OR 1,9; 95% CI 1,2-3,1); p=0,0083. Diese Verbesserungen
blieben unter Bimekizumab bis Woche 52 aufrechterhalten bzw. in Woche 52 hatten mit >60% noch
mehr der betroffenen Patienten ein vollstdndiges Abklingen der Enthesitis.
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Vollstandiges Abklingen der Daktylitis:

Eine Einschrankung dieser Studie ist die geringe Grosse der Untergruppen von Patienten mit Enthesi-
tis (Nn=29%) oder Daktylitis (n=12%) bei Studienbeginn. Signifikant mehr Patienten in der Bimekizu-
mab-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe hatten in Woche 16 ein vollstandiges Abklingen der
Daktylitis: 76% vs. 51% (OR 3,4; 95% CI 1,6-7,6); p=0,0022. Diese Verbesserungen blieben unter
Bimekizumab bis Woche 52 aufrechterhalten. In der Adalimumab Gruppe waren es 73%.

vdHmMTSS in Woche 16 in der Gesamtpopulation:

Die Mehrheit der Patienten erfuhr keine radiologische Progression bis Woche 16. Placebo 222/250
(88,8%), Bimekizumab 356/390 (91.3%) und Adalimumab 109/116 (94%) In Woche 52, Placebo/
Bimekizumab 207/237 (87,3%), Bimekizumab 326/365 (89.3%) und Adalimumab 111/118 (94.1%)
Als Nicht-Progression wird eine Verdnderung um < 0,5 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert
gewertet.

Sicherheitsrelevante Aspekte:

Die Studienabbruchrate war gering und in allen drei Gruppen ahnlich. 96% der Patienten beendeten
Woche 16 und 95% Woche 24 in der zugewiesenen Behandlungsgruppe. Die drei haufigsten behand-
lungsbedingten unerwiinschten Ereignisse bis Woche 52 bei Patienten, die BKZ erhielten, waren
Nasopharyngitis 84 (12,0%), Infektionen der oberen Atemwege 50 (7,1%) und Harnwegsinfektionen
43 (6,1 %). Von Pilzinfektionen wurde bei 82 (11.7%) in der Bimekizumab Gruppe berichtet. Es gab
aber keine schweren oder systemischen Candida-Infektionen.

Studie 2 BE COMPLETE

Merola, Joseph F.; Landewé, Robert; Mclnnes, lain B.; Mease, Philip J.; Ritchlin, Christopher T.;
Tanaka, Yoshiya et al. (2023): Bimekizumab in patients with active psoriatic arthritis and previous in-
adequate response or intolerance to tumour necrosis factor-a inhibitors: a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial (BE COMPLETE). In: Lancet (London, England) 401 (10370), S. 38—
48. DOI: 10.1016/S0140-6736(22)02303-0

(52 Wochen)

Coates, Laura C.; Landewé, Robert; Mclnnes, lain B.; Mease, Philip J.; Ritchlin, Christopher T.;
Tanaka, Yoshiya et al. (2024): Bimekizumab treatment in patients with active psoriatic arthritis and
prior inadequate response to tumour necrosis factor inhibitors: 52-week safety and efficacy from the
phase Il BE COMPLETE study and its open-label extension BE VITAL. In: RMD open 10 (1). DOI:
10.1136/rmdopen-2023-003855

Coates et al; POS0231 Sustained efficacy and safety of bimekizumab in patients with active psoriatic
arthritis and prior inadequate response to tumour necrosis factor-a inhibitors: results from the phase 3
BE COMPLETE study and its open-label extension up to 1 year. 2023; Annals of the Rheumatic Dise-
ases 82 Suppl 1:346-347

Design:

BE COMPLETE war eine 16-Wdchige multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrol-
lierte Studie der Phase 3, die an 92 Standorten durchgefuhrt wurde. Die Studie umfasste einen 2-5-
wadchigen Screeningzeitraum und eine 16-wdchige placebokontrollierte, doppelblinde Behandlungspe-
riode. Es nahmen 400 Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorgéangige Behandlung mit einem TNFi
unzureichend angesprochen oder diesen nicht vertragen hatten (TNFi-IR) teil.
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BE VITAL OLE*
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Abbildung 10: Studiendesign BE COMPLET™®

Im Anschluss an BE COMPLETE konnten die Patienten an der offenen Verlangerungsstudie BE VI-
TAL OLE (open label extension) teilnehmen. Patienten, die urspringlich auf Placebo randomisiert
wurden, konnten in der OLE auf Bimekizumab wechseln. BE VITAL OLE Studie lauft wahrend 3 Jah-
ren.

Ein- und Ausschlusskriterien:
Relevante Einschlusskriterien
e Alter mindestens 18 Jahre
e Diagnose einer aktiven PsA mindestens 6 Monate vor dem Screening mit Beginn im Erwach-
senenalter und=3 druckschmerzempfindliche Gelenke (tender joints count TJC =3)
=3 geschwollene Gelenke (swollen joint count SJC 23)
=1 psoriatische Lasion und/oder eine Vorgeschichte von Psoriasis
e Vorheriges unzureichendes Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine Behandlung mit einem
oder zwei TNFa-Inhibitoren gegen PsA oder PsO
¢ (gleichzeitige Einnahme von nicht-steroidalen entziindungshemmenden Medikamenten, Analge-
tika, orale Kortikosteroide oder konventionelle synthetische DMARDSs in stabilen Dosen waren
erlaubt, aber klar reglementiert.

Relevantes Ausschlusskriterium
e aktuelle oder frihere Behandlung der PsA oder PsO mit Biologika ausser TNFi

Intervention:
Es gab eine 2:1 Randomisierung mit Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen bis Woche 16 (n=267) und
Placebo alle 4 Wochen bis Woche 16 (n=133).

Population:

Der grosste Teil der Patienten war weiss. Der mittlere PASI-Score dieser Untergruppe betrug 9,6. 77%
der Patienten hatten ein unzureichendes Ansprechen auf einen TNFi, 11% auf zwei TNFi und 12%
hatten eine Unvertraglichkeit gegeniiber TNFi. 51% der Patienten wendeten bei Studienbeginn =1
synthetische DMARDSs an, 43% erhielten Methotrexat.

19 Merola, Joseph F.; Landewé, Robert; McInnes, lain B.; Mease, Philip J.; Ritchlin, Christopher T.; Tanaka, Yoshiya et al. (2023): Bimekizumab in
patients with active psoriatic arthritis and previous inadequate response or intolerance to tumour necrosis factor-a inhibitors: a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial (BE COMPLETE). In: Lancet (London, England) 401 (10370), S. 38—48. DOI: 10.1016/S0140-
6736(22)02303-0.
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Placebo (n=133)  Bimekizumab All patients
160 mg every (n=400)
4weeks (n=267)
Age. years 513(12.9) 501 (12-4) 505 (12-5)
Gender
Male 60 (45%) 130(49%) 190 (48%)
Female 73(55%) 137 (51%) 210 (53%)
BMI kg/m’ 29.0(54) 201(65) 298 (62)
Race White* 128 (96%) 256 (96%) 384 (96%)
Tirme since psoriatic arthritis disgnosis, yearst 92(81) 26 (3-5) 95(93)
Frevious TNFa inhibitors
Inadequate response to one TNFainhibitor 102 (77%) 204 (76%) 307 (77%)
Inadequate response to two TNFa inhibitors 15(11%) 29(11%) 44 (11%)
Intolerance to TNFa inhibitors 15(11%) 34(13%) 49 (12%)
Any conventional synthetic DMARD at baseline 63 (47%) 139 (52%) 202 (51%)
Methotrexate at baseline 51(38%) 119 (45%) 170 (43%)
TIC of 68 joints 193(143) 184 (12.5) 187 (12.8)
SJC of 66 joints 103(8-2) 97 7-5) 99F7)
High-sensitivity CRP =6 mg/L 50 (44%) 118 (44%) 177 (44%)
Affected BSA=% 88 (66%) 176 (66%) 264 (66%)
PAS] scoret B5(66) 101(9-1) 96(8-4)
Nail psoriasis§ 83 (62%) 158 (60%) 242 (61%)
mMNAPS| scored] 45(2-8) 43(28) 44(28)
HAQ-DI score 1.04 (0-69) 057 (0:59) 0-99(0-62)
PLAAP score 617 (24 6) 583(242) 595(243)
FhiGA score 577 (188) 593(17-2) 587(77)
PGA score 630 (22.0) 605 (22.5) 61-4(223)
5F-36 PCS score 359(10-2) 36-4(3-0) 363(94)
Presence of enthesitis (LEI >0)§ 36 (27%) 106 (40%) 142 36%)
LEl scorel| 2:9(16) 26 (15) 27 (15}
Presence of dactylitis (LD >0)§ 14 (11%) 34(13%) 48 (12%)
Dactylitic sites** 1924 2018 1-9(2.0)
LD score** 66-4(127-6) 727 (114-4) 708 (1170}
Dita are mean (SD) or n {%). BSA=body surface areaa (RP=C-reactive protein. DMARD=disezse- modifying
antirheumatic drug HAQ-DI=Heath Assessment Quastionnaire- Disability Index. LDI-Leads Dactyfitis Index. LEl-Lseds
Enthesitis Index. mMNAPSI-modified Mail Psoriasis Severity Indes. PA SI=Psoriasis Area and Severity Index. PGA=Patient
Global A PhGA ici Global A PLAAP=Patient's Assessment of Arthritis Pain. 5F-36
P(C5=Short- Form 36-item Health Survey Physical Component Summary. 5)C=swollen joint count. T)C= tender joint
count. TNFo=tumour necrasis factor-a. *As reparted by the patient. $Data missing for one patient receiving placebo
and jent receiving bimeki $in pati psoriasis affecting at least 3% BSA at baseline (placebo
n=88; himekirumab n=176; all patients n=26.4). $Data missing for one patient receiving placebo. in patients with
nail psoriasis at baseline (placebo n=83; bimekirvmab n=159; all patients n=242). |[In patientswith enthesitis at
basaline (placebo n=36; iimekizumab n=106; all patients n=142). * *In patients with dactylitis at baseline [placebo
n=14; bimekizumat n=34; all patients n=48).

Abbildung 11:Baseline patient demographics and disease characteristics®®

Primarer Endpunkt:

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war der Anteil der Patienten, mit einem Ansprechen von 50 %
oder mehr nach den ACR Kriterien (ACR50) in Woche 16 fir Bimekizumab gegentber Placebo.

Sekundéare Endpunkte:

Die sekundaren Endpunkte wurden hierarchisch getestet.
1. HAQ-DI Veranderung in Woche 16 vs. Ausgangswert

2. PASI90-Ansprechen in Woche 16 vs. Ausgangswert

3. SF-36 PCS-Veranderung in Woche 16 vs. Ausgangswert

4. MDA-Ansprechen

20 Merola, Joseph F.; Landewé, Robert; Mclnnes, lain B.; Mease, Philip J.; Ritchlin, Christopher T.; Tanaka, Yoshiya et al. (2023): Bimekizumab in
patients with active psoriatic arthritis and previous inadequate response or intolerance to tumour necrosis factor-a inhibitors: a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial (BE COMPLETE). In: Lancet (London, England) 401 (10370), S. 38—48. DOI: 10.1016/S0140-

6736(22)02303-0.
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Resultate:
Tabelle 3: Efficacy outcomes at week 16 BE COMPLET and week 52 BE VITAL*

Placebo (weeks 0-16) BKZ 160 mg Q4W (weeks 16-52)1 BKZ 160 mg Q4w
n=133 n=133 n=267
Week 16 Week 52 ‘Week 16 Week 52
NRI oc NRI oc NRI oc NRI oc
Endpoint %* % (n/N) %* % (/N) %" % (/N) %* % (n/N)
ACR20 response 15.8 16.8 (211125) 60.2 71.4 (80/112) 67.0 68.1 (179/263) 682 78.4 (182/232)
ACRS0 responset 68 7.2 (9/125) 406 48.6 (54/111) 434 44.1 (116/263) 517 59.7 (138/231)
ACR70 response 08 0.8 (1/125) 256 306 (34/111) 266 27.0(71/263) 356 40.8 (05/233)
PASI7S responset 10.2 (9/88) 11.4 (979) 80.7 (71/88) 97.3 (71/73) 82.4 (145/176) 83.3 (145/174) 84.1 (148/176) 94.0 (148/156)
PASI90 responset 6.8 (6/88) 7.6 (6/79) 73.9 (65/88) 89.0 (65/73) 68.8 (121/176) 60.5 (121/174) 74.4 (131/176) 84.0 (131/156)
PASH00 responset 45 (4/88) 51 (4/79) 60.2 (53/88) 72.6 (53/73) 58.5 (103/176) 50.2 (103/174) 85.9 (116/176) 74.4 (116/156)
MDA response 60 6.4 (8/125) 331 303 (44/112) 142 44.9 (118/263) 472 54.3 (126/232)
VLDA response 23 2.4(3/125) 15.0 17.9 (20/112) 135 13.7 (36/263) 236 27.0 (63/233)
ACRS50+PASI100 responsef 1.1 (1/88) 1.3 (1/79) 34.1 (30/88) 41.7 (3072) 33.5 (59/176) 33.9 (59/174) 46.6 (82/176) 52.9 (82/155)
Complete resolution of 222 (8/36) 23.5 (8/34) 58.3 (21/36) 72.4 (21/29) 49.1 (52/106) 50.0 (52/104) 56.6 (80/1086) 8.2 (60/88)
enthesitis (LEN§
Complete resolution of 23.5 (12/51) 25.0(12/48) 52.9 (27/51) 65.9 (27/41) 45.9 (56/122) 47.1(56/119) 52.5 (64/122) 62.7 (64/102)
enthesitis (SPARCC)|
Complete resolution of 42.9 (6/14) 42.9 (B/14) 85.7 (12/14) 0923 (12/13) 70.6 (24/34) 72.7 (24/33) 853 (20/34) 093.5 (20/31)
dactylitis™
Complate resolution of nall 14.5 (12/83) 15.4 (12/78) 61.4(51/83) 68.0 (51/75) 45.9 (73/159) 46.5 (73/157) 67.3 (107/159) 74.3 (107/144)
psoriasistt
HAQ-DI MGID responsets 21.8 (24/110) 23.1 (24/104) 50.0 (55/110) 59.8 (55/92) 56.3 (130/231) 57.3 (130/227) 55.0 (127/231) 62.9 (127/202)
MI, mean (SE) MI, mean (SE)
HAQ-DI change from baseline  ~0.07 (0.04) ~0.35 (0.06) ~0.38 (0.03) -0.39 (0.03)
PAAP score change from —45(21) 205 (2.7) 27.7(1.7) _322(1.8)
baseline
Week 16 Week 408§ Week 16 Week 408§
SF-36 PCS score change from 1.4 (0.7) 7.3(0.9) 7.3(0.5) 8.4(0.8)
baseline
PSAID-12 total score change  -0.3 (0.2) —22(02) —22(0.1) -25(0.1)
from baseline
FACIT-Fatigue score changs 0.0 (0.7) 4.4(08) 54(0.6) 6.0 (0.6)
from baseline

Randomised set. Previously reported data through week 16 included for reference.™
“NVN reported for SUDQIOUPS.

TAGRS50 at week 16 was the primary end point of BE COMPLETE.

1in patients with psoriasis affecting >3% BSA at baseline.

§Patients with enthesitis at baseline defined by LEI >0.

Patients with enthesitis at baseline defined by SPARCC >0.

“*Patients with dactylitis at baseline defined by LDI >0.

TTPatients with nall psoriasis at baseline (TNAPSI score >0).

I1Patients who had a HAQ-DI decrease from baseline of =0.35 in patients with HAQ-DI 20.35 at bassline.
§§Data not collected at week 52

§{Patients randomised to PBO at baseline who switched to bimekizumab at week 16.

ACR, American Collegs of Rheumatology; BKZ, bimekizumab; BSA, body surface area; FACIT-Fatigus, Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigus; HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire-Disabllity Index; LDI, Leeds Dactyitis
Index; LEI, Leeds Enthesitis Index; MCID, minimum clinically important difference; MDA, minimal disease activity; MI, muttiple imputation; mNAPSI, modified Nail Psoriasis Severity Index; NRI, non-responder imputation; OC, observed case; PAS,
Psoriasis Area and Severity Index; PSAID-12, Psoriatic Arthritis Impact of Disease-12; PLAAR, Patient’s Assessment of Arthritis Pain; Q4W, every 4weeks; SE, standard eror; SF-36 PCS, Short-Form 36-item Health Survey Physical Component

Summary; SPARCC, Spondyloarthritis Research Gonsortium of Canada; VLDA, very low disease activity.

Priméarer Endpunkt:

In der Woche 16 erreichten 43% (116/267) der Bimekizumab Gruppe und 7% (9/133) der Placebo
Gruppe einen ACR50 Wert. Es erreichten 27% der Bimekizumab Gruppe und 1% der Placebo Gruppe
einen ACR70. Die Werte hielten bis Woche 52 an und verbesserten sich in der Bimekizumab Gruppe
auf 51,7% und in der Patientengruppe, die in Woche 16 auf Bimekizumab umgestellt wurde auf

40.6%.
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Abbildung 12: ACR50%

Sekundéare Endpunkte:

HAQ-DI Woche 16:

Die Veranderung vom Ausgangswert in der Bimekizumab Gruppe war b