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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Vedim Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Vedim Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: Vedim Sp. z o0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (Janssen-Cilag) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Janssen-Cilag.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw Vedim Sp. z 0.0. oraz Janssen-Cilag.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete Vedim Sp. z 0.0. oraz Janssen-Cilag.

Podstawa prawna wylaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Vedim Sp. z 0.0. oraz Janssen-Cilag.
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Wykaz wybranych skrétéow

AAD-NPF
ADA
ADRReports

AE

AEs
Agencja/AOTMIT
AKL

AR

AWA

AWB
AWMSG
BAD
BETA-PSO
BIM / BIME
BRO

BSA
CADTH

CD

cDLQI

CER
CHB
chPL
cl
CUA
CUR
CZN
DDD
DLQI

EADV

EDF
EMA
FDA
FSD
GUS
HAS
HRQoL
HTA

Amerykanska Akademia Dermatologii-Narodowa Fundacja ds. tuszczycy Plackowatej
(ang. American Academy of Dermatology — National Psoriasis Foundation)

adalimumab

Europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw
(ang. European database of suspected adverse drug reaction reports)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

British Association of Dermatologists

Belgian Evidence-based Treatment Advice in Psoriasis
bimekizumab

brodalumab

parametr wskazujagcy odsetek powierzchni skéry zajetej chorobg (ang. Body surface area)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

Ocena zaawansowania tuszczycy, skala zaadaptowana dla dzieci (ang. Children Dermatology Life
Quality Index)

certolizumab pegol

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
skala oceny zaawansowania tuszczycy (ang. Dermatology Life Quality Index)

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

Europejskie Forum Dermatologiczne (ang. European Dermatology Forum)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
French Society of Dermatology

guselkumab

Haute Autorité de Santé

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
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IBD
ICER
ICUR
IGA
IKS
INF
IPC
IQWiG

Komparator
Lek

LY
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MD
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MZ
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QALY
RCT
RIS

Rozporzadzenie

ws. analizy

weryfikacyjnej
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podanie dozylne (ang. intravenous)

choroby zapalne jelit (ang. inflammatory bowel diseases)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Investigators’ Global Assessment

iksekizumab

infliskymab

Miedzynarodowe Kolegium tuszczycy (ang. International Psoriasis Council)

Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r., poz. 1977, z pézn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

tuszczycowe zapalenie stawéw

powazne niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events)
réznica srednich (ang. mean difference)
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
metaanaliza sieciowa (ang network meta-analysis)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

skala oceny nasilenia tuszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index)

Komitet Doradztwa Korzys$ci Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory)
produkt krajowy brutto

placebo

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

naswietlanie w potgczeniu z podawaniem psoralenu (fotochemioterapia) (ang. psoralen ultra-violet
A)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)
ryzankizumab

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

reumatoidalne zapalenie stawow

podanie podskdrne (ang. subcutaneous)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
bfad standardowy (ang. standard error)
sekukinumab

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

tildrakizumab

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
ustekinumab

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

wysokos¢ dopfaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  24.06.2022r.
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1073.2022.10.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Bimzelx (bimekizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml,
kod EAN: 05413787220618,

=  Whnioskowane wskazanie:

zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10: L40.0)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Bimzelx (bimekizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml,
kod EAN: 05413787220618:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruksela

Whioskodawca
VEDIM Sp. z o.0.

ul. Kruczkowskiego 8,
00-380 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 24.06.2022 r., znak PLR.4500.1073.2022.10.RBO (data wptywu do AOTMIT 24.06.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Bimzelx (bimekizumab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml,
kod EAN: 05413787220618.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 28.07.2022r.,
znak 0OT.4231.31.2022.KDe.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 18.08.2022 r. pismem 2z dnia 18.08.2022r.,
znak MA/92/08/2022.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Bimzelx (bimekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)",
IR or522via, 28.04.2022 ., Wersia 1.0

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Bimzelx (bimekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego

,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)",
O S BN S 15z, 16.08.2022 1., Wersja 1.1

e Analiza ekonomiczna dla leku Bimzelx (bimekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”, H
Warszawa, 28.04.2022 r., Wersja 1.0;

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Bimzelx (bimekizumab) stosowanego w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)", &
ﬁ Warszawa, 28.04.2022 r., Wersja 1.0;

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Bimzelx (bimekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”, H
Warszawa, 28.04.2022 r., Wersja 1.0;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Bimzelx (bimekizumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie OT.4231.31.2022.KDe.8.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Bimzelx (bimekizumab), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml,
kod EAN: 05413787220618

Kod ATC

LO4AC21 (leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin)

Substancja czynna

bimekizumab

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i cigezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)” (patrz: rozdz. 3.1.2.2. niniejszej AWA)

Dawkowanie

Zalecana dawka do stosowania u pacjentéw dorostych z tuszczycg plackowatg wynosi 320 mg
(podawana w postaci dwdch wstrzyknieé podskérnych po 160 mg) w tygodniach 0, 4, 8, 12 i 16,
a nastepnie co osiem tygodni.

Droga podania

W przypadku pacjentéw, ktérzy po 16 tygodniach leczenia nie wykazujg poprawy, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

W przypadku niektorych pacjentdow o masie ciata 2120 kg, u ktérych nie doszio do catkowitego
ustgpienia zmian skérnych w tygodniu 16, lepszg odpowiedz na leczenie moze zapewni¢ dawka 320 mg
podawana co cztery tygodnie po tygodniu 16.

Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), oprocz wnioskowanego produktu leczniczego
(wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione) do obrotu na terytorium Unii Europejskiej dopuszczony jest
réwniez produkt leczniczy Bimzelx w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych, w amputko-strzykawce,
0 zawartosci bimekizumabu wynoszgcej 160 mg w 1 ml roztworu.

Zrédto: ChPL Bimzelx, zlecenie MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 sierpnia 2021 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego u oséb dorostych, ktére kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek oznaczony symbolem czarnego tréjkata — konieczno$¢é dodatkowego monitorowania.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs):
Wymagania do przediozenia okresowych raportdbw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Bimzelx
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Bimzelx (bimekizumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Bimzelx (bimekizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml,
kod EAN: 05413787220618:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego ,Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)”

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 11/110



Bimzelx (bimekizumab) 0T.4231.31.2022

2t
4.
5.
Kryteria stanowiace
przeciwskazania do
udzialu w programie
Adekwatna odpowiedz na
leczenie
1.

Kryteria i warunki zmiany 2
terapii '
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Kryteria wytaczenia
z programu
3.
1.
Czas leczenia w programie
2.
1)
2)
3.
1.
Kryteria ponownego
wiaczenia do programu 2
3.
Dawkowanie
Badania przy kwalifikacji
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12)

Monitorowanie leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji
Whnioskowany program lekowy stanowi rozszerzenie aktualnego programu lekowego B.47 ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym BIM,

Produkt leczniczy Bimzelx (bimekizumab) ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytaczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggng¢ najwieksza
korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia.Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek i $wiadczenia
realizowane w ramach programu lekowego bedg bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje
finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowej, a zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy
do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Kod ICD-10 (L 40) — tuszczyca (psoriasis)
Definicja
tuszczyca jest niezakazng, przewlekla, ogodlnoustrojowg chorobg zapalng, ktéra charakteryzuje

sie specyficznymi zmianami skérnymi wynikajgcymi z nadmiernego rogowacenia naskérka. Przyczyna
tuszczycy pozostaje ciggle nie w petni wyjasniona. Na rozwdoj choroby majg wptyw czynniki:

e genetyczne — m.in. polimorfizm genu HLA-Cw6;

e immunologiczne — zaburzenia funkcjonowania zlokalizowanych w naskdrku komérek Langerhansa
oraz mechanizmy zalezne od limfocytéw T, zwtaszcza subpopulacji Th1 i Th17;

o Srodowiskowe - infekcje, niektére leki (m.in. przeciwmalaryczne, beta-blokery, cymetydyna,
niesteroidowe leki przeciwzapalne), stres, palenie tytoniu, picie alkoholu, cigza i poréd, menopauza.

Wyrdznia sie 2 typy tuszczycy zwyktej:

o typ | wykazuje silny zwigzek z predyspozycjg genetyczng, rozpoczyna sie zwykle przed 40. rokiem
zycia, czesto w dziecinstwie lub w wieku mtodzienczym, cechuje go ciezszy przebieg w poréwnaniu
z typem ll, trudniej reaguje na leczenie;
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e typ Il to tzw. tuszczyca dorostych, zaczyna sie zazwyczaj miedzy 50. a 70. rokiem zycia.

Dziedziczenie tuszczycy ma charakter wielogenowy. Ryzyko zachorowania na fuszczyce dziecka zdrowych
rodzicow wynosi 1-2%, gdy na tuszczyce choruje jedno z rodzicéw wzrasta do 10-20%, przy obojgu rodzicach
chorych na tuszczyce siega 50—70%.

Zrédto: mp.pl (dostep 2.08.2022 r.)
Klasyfikacja

tuszczyca jest najczesciej rozpoznawang chorobg dermatologiczng. Jej rodzaje roznig sie wygladem,
lokalizacja, intensywnoscig zabarwienia wykwitéw, charakterem tuski.

e tuszczyca zwyczajna (plackowata) wystepuje najczesciej (dotyczy nawet 90% chorych). Typowe
dla niej zmiany sg wypukite, okragte lub owalne, pokryte tuska, wyraznie oddzielone od zdrowej skory,
zlokalizowane na nogach, ramionach, kolanach i tokciach, plecach, gtowie, rzadziej na twarzy, dtoniach,
stopach, czy brzuchu.

Autorzy wytycznych PTD 2020 podajg, ze ,nie ma petnej zgodnosci w sprawie podziatu tuszczycy
zwyktej w zaleznos$ci od ciezkosci choroby, cho¢ w ostatnich latach utrwalita sie tzw. reguta dziesigtek,
zgodnie z ktdérg za tuszczyce tagodng uznaje sie te przypadki choroby, w ktérych zmiany skérne
zajmujg mniej niz 10% catkowitej powierzchni skory (body surface area — BSA < 10%) i ich nasilenie
okreslone wskaznikiem PASI (Psoriasis Area and Severity Index) nie przekracza 10 pkt, a negatywny
wplyw choroby na jakos¢ zycia pacjentow oceniony wedtug wskaznika DLQI (Dermatology Life Quality
Index) jest mniejszy niz 10 pkt. Spetnienie jednego kryterium (czyli BSA = 10% lub PASI = 10 pkt,
lub DLQI = 10 pkt) upowaznia do rozpoznania tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (...).
Ocene ciezkosci tuszczycy mozna oprze¢ jedynie na wskaznikach PASI i BSA, szczegdlnie
w przypadku chorych, ktérzy nie mogg lub nie potrafig wypeti¢ kwestionariusza DLQI albo odmawiajg
jego wypetnienia.”

e tuszczyca krostkowa — zajeta zmianami skora jest czerwona, opuchnieta i pokryta krostami
z wydzieling ropna. Ten rodzaj tuszczycy wystepuje w dwoch postaciach: uogodlnionej (jest to jedna
z najciezszych postaci fuszczycy) i miejscowej (na dtoniach i stopach).

e tuszczyca stawowa, czyli tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) — manifestuje sie przewleklym
zapaleniem stawow z tuszczycg lub bez fuszczycy skory.

e Luszczyca paznokci moze wspotistnie¢ ze zmianami skérnymi lub stanowi¢ jedyny objaw choroby.
Jej objawem jest naparstkowanie — w ptytce paznokciowej powstajg punktowe wgtebienia utozone
liniowo lub przypadkowo.

e tuszczyca kropelkowa (kropelkowata) — zmiany majg ksztatt niewielkich grudek na czubku gtowy,
konczynach, czy tutowiu. Moze pojawic sie po infekcjach, najczesciej gardta.

e tuszczyca wysiekowa (odwrdcona) wystepuje w fatdach skérnych (pod pachami, w pachwinach,
pod biustem).

e tuszczyca owlosionej skoéry gtowy — ostro odgraniczone, czerwone plamy lub tarczki pokryte
srebrzystymi tuskami mogg wychodzi¢ poza owtosiong skoére glowy, na czoto, kark i uszy. Towarzyszy
im $wigd. Zmiany mogg by¢é mylone z tojotokowym zapaleniem skéry lub grzybica.

Zrédto: mp.pl, PTD 2020 (dostep 2.08.2022 r.)
Epidemiologia

Dotyczy okoto 2% populacji w Europie i Stanach Zjednoczonych, w Azji i Afryce wystepuje rzadziej. Czestos¢
wystepowania tuszczycy w populacji polskiej okresla sie na ok. 3%.

Wedtug danych z MZ z 2019 roku rejestrowana zapadalnos$é na tuszczyce w Polsce w catej populacji wyniosta
0,13%, co przektada sie na 28,2 tys. przypadkow. Wspoétczynnik zapadalnosci rejestrowanej w catej populaciji
wyniost 73,2 na 100 tys. ludno$ci.

Zrédta: mp.pl (dostep 2.08.2022 r.), MPZ 2020
Rokowanie

tuszczyca jest chorobg istotnie obnizajgcg jako$¢ zycia, wptywajgcg negatywnie na wszystkie aspekty zycia
codziennego i relacje z innymi ludZzmi. Powoduje poczucie stygmatyzaciji i nierzadko przyczynia sie do zaburzen
lekowych, depresji i natogéw. Chorzy majg ograniczenia sprawnosci fizycznej i funkcjonowania psychicznego.
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Zwraca sie takze uwage, ze tuszczyca predysponuje nie tylko do rozwoju tuszczycowego zapalenia stawow
(£ZS), lecz takze szeregu innych schorzen ogodlnoustrojowych, w tym powikian sercowo-naczyniowych,
zaburzen gospodarki lipidowej i ostatecznie moze doprowadzi¢ do zespotu metabolicznego.

Zrodto: PTD 2020

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej
W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentow 2z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: L40.0
(wraz z rozszerzeniami) w latach 2014-2021 w oparciu o dane NFZ.
Tabela 5. Liczebnosé populacji na podstawie danych NFZ
Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Populacja
2014 . 2015r. 2016 . 2017 . 2018 . 2019r. 2020r. 2021r.
ICD-10: L40.0 352 454 (158) 552 (165) 692 (212) 832 (213) | 1133(366) | 1356 (298) | 2018 (680)

* suma pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: L40.0; w nawiasie liczba nowo wigczonych pacjentow

W tabeli ponizej przedstawiono, w oparciu o dane NFZ, liczbe pacjentéw leczonych w ramach aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej”,
poszczegolnymi terapiami w latach 2019-2021.

Tabela 6. Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej

postaci tuszczycy plackowatej”, poszczego6lnymi terapiami, na podstawie danych NFZ

Substancja czynna 2019r. 2020r. 2021r.
adalimumab 411 389 514
certolizumab pegol - - 20
etanercept 15 25 59
guselkumab - 4 145
infliksimab 175 138 116
Iksekizumab 122 229 347
risankizumab - 39 256
sekukinumab 162 271 391
ustekinumab 305 310 308

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertéw klinicznych,

ankietowanych przez Agencije.

Tabela 7. Liczebnos$é¢ populacji wg ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Prof. dr hab. n. med. Prof. nadzw. dr hab. n. med. l?/'\:(itgll-dhgt\)/\./:z.arp:kd.
Joanna Narbutt Irena Walecka-Herniczek rof. WIM ’
Konsultant Krajowa Konsultant Wojewo6dzka Kier%wr{ik Kliniki
Ekspert w dziedzinie dermatologii w dziedzinie dermatologii e
i wenerologii i wenerologii Centraln Szg ital
Uniwersytet Medyczny Centralny Szpital Kliniczny KIiniczny MSN
w todzi MSWIA w Warszawie Warszyawa '
,Ok 240 000 (szacunkowo
w Polsce — pacjenci z ciezkg
,OK. 500 leczonych iuszczyca) )
) w programie B.47 — dane 3151 (wszyscy i w programie
Obecni\vllgéllasaéghorych szacunkowe, doktadne dane B47) ,800”
mozna uzyska¢ z SMPT Umiarkowana ok 25% — 787
(NFZz)’ oséb
2 390 (w toku leczenia — 597
oso6b)”
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Prof. dr hab. n. med.
Joanna Narbutt

Prof. nadzw. dr hab. n. med.
Irena Walecka-Herniczek

Ptk dr hab. n. med.
Witold Owczarek,

Konsultant Krajowa Konsultant Wojewédzka . prof._WIl\/_I L.
N . oo " Kierownik Kliniki
Ekspert w dziedzinie dermatologii w dziedzinie dermatologii DarmEielesit
i wenerologii i wenerologii Centraln Szg ital
Uniwersytet Medyczny Centralny Szpital Kliniczny ntrainy >zp
w Lodzi MSWIA w Warszawie e (IO,
Warszawa
. . . ,650 0s6b rozpoczelo leczenie ,300”
Liczba nowych »0k. 100 rocznie rozpocznie | {'p47'\y okresie 01.01.2021 —
zachorowan w ciggu leczenie w B.47 01.01.2022
roku w Polsce i i " o
Przyrost jest przewidywalny Umiarkowana ok 150 os”
Odsetek osob, .| rok: 10% (procent
u ktorych oceniana .| ok — 20%, 20 pacjentéw bimekizumab vs wszystkie I rok: 30%
technologia bytaby o s dostepne leki) "
stosowana po objeciu Il rok — 30%, 30 pacjentow 1l rok: 40%”"

jej refundacijg

Il rok: 15%”

Zrédio powyzszych

,Oszacowanie wtasne”

»Szacunki w oparciu
o aktualne dane z SMPT

»Szacunkowe dane
oparte na analizie

jej refundacijg

informaciji pozyskane od Zespotu informaciji
Koordynujacego” pozyskanych z SMPT”
,Ok 240 000 (szacunkowo ,1600”
w Polsce- pacjenci z ciezka
tuszczyca)
Obecna liczba chorych P 3 151 (wszyscy i w programie
w Polsce »230 pacjentow B47)
Ciezka ok 25% - 2 364 oséb
2 390 (w toku leczenia — 1 793
osoby)”
Liczb h ,650 (tyle oséb rozpoczeto
r:cz a nowyc ,ok. 600 rocznie rozpocznie leczenie w B47 w okresie 900"
Zacm"kﬁ’“vvfé’oﬁﬁ'e"‘g“ leczenie w B.47" 01.01.2021 — 01.01.2022) »
Ciezka ok 500 osob”
Odsetek 0s6b,
?elérnrgfgg?a(:z;’:ggs .l rok: 110 .l rok: 10% I rok: 15%
stosowana po objeciu Il rok: 130 Il rok: 15% Il rok: 20%,

Zrédto powyzszych

,Oszacowanie wtasne”

»Szacunki w oparciu
0 aktualne dane z SMPT

»~Szacunkowe dane
oparte na analizie

informaciji pozyskane od Zespotu informaciji
Koordynujacego” pozyskanych z SMPT”

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrddta:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), http://www.ptderm.pl;

e Medycyna Praktyczna (MP), http://www.mp.pl;

¢ European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) https://www.eadv.org;

e European Dermatology Foundation (EDF), https://www.euroderm.org/;

¢ International Psoriasis Council (IPC), https://www.psoriasiscouncil.org/;

e National Psoriasis Foundation (NPF), https://www.psoriasis.org/;

e Group for research And Assessment of Psoriasis And Psoriatic Arthritis (GRAPPA),

https://www.grappanetwork.org;

e Guidelines Central (GC), http://www.quidelinecentral.com;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk;
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e British Association of Dermatologists, http://www.bad.org.uk;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;

¢ American Academy of Dermatology (AAD), https://www.aad.org/;

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/;

e National Health and Medical Research Council (NHRMC), https://www.nhmrc.gov.au;

e New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.guideline.qov/;

e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;

e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 02.08-03.08.2022 r. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach
odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania: polskie z 2020 r. (PTD),
europejskie z 2022 r. (EuroGuiDerm), brytyjskie z 2020 r. (BAD) i 2017 r. (NICE), belgijskie z 2020 r. (BETA-
PSO), francuskie z 2018 r. (FSD) oraz amerykanskie z 2019 r. (AAD-NPF).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
PTD 2020 Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne dotyczace tuszczycy
(Polska)

Chorzy z tuszczyca tagodng mogg by¢ leczeni tylko lekami miejscowymi, natomiast pacjenci z tuszczyca umiarkowang
do ciezkiej powinni otrzyma¢ dodatkowo leki ogolne lub fototerapie.

Leczenie mozna uznac¢ za skuteczne, jesli w jego wyn ku udaje sie uzyskac:
o redukcje wskaznika PASI o przynajmniej 90% (PASI-90);

« redukcje wskaznika PASI o przynajmniej 75% (brak uzyskania PASI-90) oraz jednoczesng redukcje wskaznika DLQI
do poziomu < 5 pkt.

Brak uzyskania satysfakcjonujgcej poprawy w czasie 3—4 miesigcy od rozpoczecia leczenia (redukcja PASI < 75%
lub uzyskanie PASI-75 przy utrzymujgcym sig obnizeniu jakosci zycia DLQI > 5 pkt) lub istotne pogorszenie tuszczycy
w czasie terapii (wzrost punktacji PASI o = 25%) powinno by¢ wskazaniem do modyfikacji leczenia (zwigkszenia dawki
stosowanego leku, zamiana lub dotgczenie innej terapii).

tuszczyca zwykta o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

tuszczyce zwyklg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rozpoznaje sig, jezeli przynajmniej w jednym
ze wskaznikdw: PASI, BSA lub DLQI, pacjent uzyskat co najmniej 10 pkt. Pacjent powinien otrzymac fototerapie
lub leczenie ogdlne, a leczenie miejscowe ma znaczenie wspomagajgce.

Leczenie miejscowe

Leki stosowane zewnetrznie, w przypadku tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej, powinny by¢ stosowane jako
uzupetnienie fototerapii lub leczenia ogdinego.

Fototerapia i fotochemoterapia

Ze wzgledu na duzg skutecznos$é oraz niewie kg liczbe powaznych dziatan niepozgdanych fototerapia stanowi obecnie
jedng z podstawowych metod leczenia bardziej nasilonych przypadkéw fuszczycy plackowate;j.
Jezeli nie ma przeciwwskazan do jej zastosowania, warto rozwazy¢ wdrozenie fototerapii u pacjentéw z tuszczycag
plackowatg, umiarkowang do ciezkiej oraz u pacjentdw z tuszczyca o tagodnym nasileniu, jesli nie uzyskano
zadowalajgcej kontroli przebiegu choroby za pomocg leczenia miejscowego. W leczeniu zmian tuszczycowych mozna
stosowac: fotochemoterapie z wykorzystaniem psolarenéow (PUVA), fototerapie waskim spektrum UVB 311 nm
lub fototerapie szerokopasmowym UVB.

Leczenie ogdlne

e metotreksat (MTX) - wykazujgcy stosunkowo dobrg tolerancje i skutecznos¢ w leczeniu tuszczycy;
ocenia sie, ze zadowalajacy efekt terapeutyczny na MTX uzyskuje sie u okoto 50-60% chorych na tuszczyce
zwykig;

e cyklosporyng A (CyA) — zgodnie z rekomendacjami europejskimi w tuszczycy CyA jest obecnie zalecana gtéwnie
w sytuacjach, kiedy przewidziane jest krétkotrwate leczenie (nie dtuzej niz 3-6 mies.), ktére ma na celu szybkie
uzyskanie poprawy;

e acytretyna — jest lekiem z wyboru w terapii tuszczycy krostkowej uogolnionej, moze by¢ takze stosowana w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;

o glikokortykosteroidy stosowane ogolnie — nie zaleca sie stosowania glikokortykosteroidow ogdlnie u pacjentow
z tuszczycg zwyczajng, gdyz wigze sie to z ryzykiem wywotania uogodlnionej tuszczycy krostkowej, zwiaszcza
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

po odstawieniu leczenia. Krétko dziatajgce glikokortykosteroidy podawane ogdlnie (np. hydrokortyzon) moga by¢
stosowane doraznie w terapii najciezszych postaci tuszczycy (erytrodermii tuszczycowej, uogodlnionej tuszczycy
krostkowej) do czasu uzyskania efektu terapeutycznego innych lekéw ogdinych;

e apremilast — jest wskazany w leczeniu tuszczycy zwyktej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u oséb dorostych,
stanowi jedng z podstawowych opcji terapeutycznych w tuszczycy (brak refundacji w Polsce);

e estry dimetylowe kwasu fumarowego (fumaran dimetylu) — sg rutynowo stosowane w leczeniu tuszczycy zwyktej,
w Polsce do leczenia tuszczycy zarejestrowany jest ester dimetylowy kwasu fumarowego, ktory jest prolekiem
szybko przeksztatcajgcym sie do monometylofumaranu i stanowi jedng z istotnych opcji terapeutycznych
w fuszczycy (brak refundacji w Polsce).

Leki biologiczne

Leki biologiczne poprzez celowany wptyw na wybrany etap reakcji immunologicznej majg bardziej selektywne dziatanie
terapeutyczne niz klasyczne leki przeciwluszczycowe. Umozliwia to uzyskanie wysokiej skutecznosci leczniczej
przy stosunkowo niewielkim ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych. Leczenie pacjentdw, ktorzy majg wskazania
do tej metody terapeutycznej, powinno by¢ rozpoczete mozliwie szybko. Do leczenia biologicznego kwalifikujg
sie pacjenci, u ktérych rozpoznano tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, tuszczyce stawowa
lub inng posta¢ tuszczycy, ktéra nie reaguje na dotychczas stosowane leczenie. Leczenie powinno by¢ diugotrwate,
jesli uzyskiwane korzysci przewazajg nad ewentualnym ryzykiem dtugoterminowej terapii biologicznej. Decyzje
o przerwaniu lub zakonczeniu leczenia biologicznego, podobnie jak w przypadku innych metod terapii
przeciwluszczycowej, powinien podejmowac lekarz prowadzgcy w porozumieniu z pacjentem.

e Leki blokujace czynnik martwicy nowotworu (inh bitory TNF) — ich dobér powinien uwzgledniaé dotychczasowe
leczenie, preferencje chorego, doswiadczenie lekarza prowadzgcego leczenie oraz specyficzng sytuacje pacjenta.
Inhibitory TNF stosowane sa w medycynie od ponad 20 lat i nie powinny by¢ juz traktowane jako leki innowacyjne,
ale jako standard terapeutyczny, ktory powinien by¢ dostepny dla pacjentéw chorych na tuszczyce umiarkowanag
do ciezkiej, rowniez w ramach leczenia w lecznictwie otwartym. Inhibitory TNF dostepne w Polsce:

o infl ksymab — zaleca sie stosowanie go razem z MTX;

o etanercept;

o adalimumab;

o golimumab (jest zarejestrowany wytgcznie w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw);
o certolizumab pegol.

Leki blokujgce interleuking 17 — w Europie zarejestrowano 2 przeciwciata monoklonalne blokujgce bezposrednio
IL-17A i 1 przeciwciato monoklonalne blokujgce receptor dla IL-17:

o sekukinumab (blokuje IL-17A);

o iksekizumab (blokuje IL-17A);

o brodalumab (blokuje receptor dla IL-17).

Wedtug autoréw wytycznych PTD, prawdopodobnie wkrotce rejestracje uzyska takze bimekizumab (blokujgcy
IL-17A i IL-17F).

Leki blokujgce interleuking 12 i interleuking 23

o ustekinumab (blokuje IL-12/23);

o guselkumab (blokuje IL-23);

o ryzankizumab (blokuje IL-23);

o tildrakizumab (blokuje IL-23).

Leczenie skojarzone — chorzy na tuszczyce otrzymujacy leczenie ogdlne mogg jednoczesnie stosowaé leki
miejscowe. W przypadku klasycznych lekéw ogdinych zadna terapia skojarzona (z wyjatkiem Re-PUVA) nie zostata
formalnie zaaprobowana przez ekspertéw z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa danej kombinac;ji
i zwigzane z tym znaczgco zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych. Tradycyjne leki ogélne moga by¢
natomiast tgczone z leczeniem biologicznym w celu zwigkszenia skutecznosci terapii, zmniejszenia ryzyka
immunogennosci lub poprawy dtugotrwatych wynikéw. W takich przypadkach pacjenci wymagaja $cislejszej kontroli
ze wzgledu na potencjalnie wigksze ryzyko wystgpienia pow kfan infekcyjnych.

Zgodnie z zaleceniami wielu ekspertéow i rekomendacjami miedzynarodowymi (National Psoriasis Foundation Medical
Board’s recommendations to vaccinate adult patients on systemic immunosuppressive therapy for psoriasis) wskazane
jest szczepienie przeciwko grypie i w razie uznania koniecznosci przeciwko pneumokokom u chorych z ciezkim
przebiegiem tuszczycy, przed wigczeniem leczenia immunosupresyjnego.

Autorzy wytycznych podkreslili, iz przestawione zalecenia PTD majg by¢ przede wszystkim pomoca i wskazéwkag
dla lekarzy co dzien zajmujacych sie chorymi na tuszczyce, nie obejmujg jednak wszystkich mozliwych sytuaciji
klinicznych. Ostateczna decyzja dotyczgca =zastosowania danego leczenia Ilub wdrozenia postepowania
diagnostycznego pozostaje w rekach lekarza majgcego bezposredni kontakt z pacjentem.

Sita rekomendacii: nie wskazano

EuroGuiDerm
2022

(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia systemoweqo tuszczycy

Rozpoczecie i wybor leczenia systemowego

 Rekomenduje sie, aby przy wyborze systemowego leczenia umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy wzigé pod uwage
skutecznos¢ i bezpieczenstwo, czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, choroby wspdtistniejgce oraz czynniki
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

indywidualne pacjenta. Nalezy takze uwzgledni¢ obowigzujgce w danym kraju przepisy refundacyjne (rekomendacja
silna).

Rekomenduje sie rozpoczecie leczenia systemowego u pacjentéw z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego (rekomendacja silna).

W przypadku wiekszosci pacjentéw, ktorzy wymagajg leczenia systemowego, zalecane jest rozpoczecie terapii
od ,konwencjonalnych” lekéw systemowych jako leczenia pierwszego rzutu (rekomendacja silna).

W przypadku ciezkiej choroby, gdy nie mozna oczekiwa¢ wystarczajgcego powodzenia leczenia przy uzyciu
konwencjonalnego leczenia, sugeruje sie rozpoczecie leczenia biologicznego jako leczenie pierwszego rzutu —
zgodnie ze wskazaniami zarejestrowanymi przez EMA, tj. nalezy leki, ktére zostaly zarejestrowane przez EMA
do stosowania w ramach | linii leczenia (rekomendacja staba).

Rekomenduje sie rozpoczecie leczenia biologicznego, jesli konwencjonalne $rodki ogdlnoustrojowe
nie spowodowaty wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, sg przeciwwskazane lub nie tolerowane (rekomendacja
silna).

Sugeruje sie stosowanie apremilastu, jesli pozadane jest leczenie doustne, a ,konwencjonalne” $rodki
ogolnoustrojowe okazaty sie nieskuteczne lub jesli sg przeciwwskazane lub nie tolerowane (rekomendacja staba).

Severe disease, if treatment success cannot
be expected with conventional drugs,
choose one of the first line label biologics

FIRST-LINE LABEL ’

g
:
H

Ryc. 1. Przeglad opcji leczenia tuszczycy plackowatej wg EuroGuiDerm na podstawie wskazan
zarejestrowanych przez EMA

Tabela 9. Przeglad opcji leczenia ,biologicznego” i ocena ekspercka ich przydatnosci w okreslonych
chorobach wspétistniejacych / stanach (siatka decyzyjna) [kolor ciemnozielony: rekomendacja silna, kolor
jasnozielony: rekomendacja staba, kolor pomaranczowy: staba rekomendacja przeciwko stosowaniu danej
substancji, kolor czerwony: silna rekomendacja przeciwko stosowaniu danej substancji]

Wspjc;léztme- Choroba Wrzodziejace Zaawansowa Choroba
Sub- tuszczycowe Lesniow- zapalenie o ona iz e Gruzlica | Cigza
stancja . skiego- ot niewydolnosé¢ | krwienna
zapalenie okreznicy
. Crohna serca serca
stawow
APR terapia Il
wyboru
ETA
INF
ADA
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Prefe-
rowa-
na
terapia
biolo-
giczna

CER

BIM
GUS .
Terapia Il wyboru, gdy
leczenie anty-TNF-a nie jest
TIL odpowiednie
RIS

APR — apremilast; ETA — etanercept; INF — infliksimab; ADA — adalimumab; CER - certolizumab; UST — ustekinumab;
SEK — sekukinumab; IKS - iksekizumab; BRO — brodalumab; BIM — bimekizumab; GUS - guse kumab; TIL —
tildrakizumab; RIS — Risankizumab.

Sita rekomendacji: rekomendacja silna — na korzysc stosowania danej substancji / danego postepowania, wiekszos¢
0s6b wybrataby te substancje / dane postepowanie, w wiekszosci sytuacji klinicznych zalecenie moze by¢ przyjete jako
zasada postepowania; rekomendacja staba — na korzy$¢ stosowania danej substancji / danego postepowania, duzo
0sOb wybrataby te substancje / dane postepowanie, ale cze$¢ nie, nalezy przeprowadzi¢ dyskusje / potrzeba wielu
opinii ekspertéow by stosowac¢ dane zalecenie; brak rekomendacji — aktualnie nie mozna wydac zalecenia
za lub przeciw interwencji (np. brak wiarygodnych dowodéw, sprzeczne wyniki itp.); staba rekomendacja przeciwko
stosowaniu danej substancji — duzo oséb nie wybrafaby tej substancji / danego postepowania; silna rekomendacja
przeciwko stosowaniu danej substancji — wiekszo$¢ os6b nie wybrataby tej substancji / danego postepowania,
to zalecenie mozna przyjgc jako zasade w wigkszosci sytuacji klinicznych.

BAD 2020

(Wielka
Brytania)

Wytyczne dotyczace leczenia biologiczneqo w tuszczycy

Kryteria kwalif kacji do leczenie biologicznego

e Terapia lekami biologiczna powinna by¢ stosowana u pacjentow wymagajgcych terapii systemowej,
po niepowodzeniu leczenia metotreksatem i cyklosporyng (lub gdy terapia tymi lekami nie byta tolerowana
lub przeciwskazana), u ktorych tuszczyca wywiera powazny wptyw na funkcjonowanie fizyczne, psychologiczne oraz
spoteczne (na przyktad, wyn k formularzy DLQI lub cDLQI > 10, klinicznie istotne objawy depresji/ stanéw lekowych)
oraz spetniajgcych co najmniej 1 z ponizszych kryteriéw (rekomendacja silna):

o zmiany tuszczycowe sa rozlegte (zdefiniowane jako: BSA > 10% lub PASI = 10);

o wystepujg zlokalizowane ogniska choroby z silnymi objawami, silnie wptywajace na funkcjonowanie i/lub poziom
komfortu zycia pacjenta (np.: tuszczyca paznokci, lub zajecie innych trudnych do leczenia i powaznie
wptywajagcych na funkcjonowanie pacjenta miejsc takich jak: twarz, gtowa, dtonie, podeszwy stop, stawy
oraz genitalia).

Leczenie biologiczne mozna wigczyé na wczesniejszym etapie leczenia (np.: gdy leczenie metotreksatem byto
nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwskazane) u pacjentéw, kidrzy spetniajg kryteria dotyczagce zaawansowania
choroby i jednoczesnie cierpig na tuszczycowe zapalenie stawdw, lub cierpig na nawrotowg posta¢ tuszczycy
(definiowang jako > 50% wyjsciowego nasilenia choroby w ciggu 3 miesigcy od zakonczenia jakiegokolwiek
leczenia) (rekomendacja staba).

Terapie biologiczne

e Przed rozpoczeciem lub wprowadzeniem zmian w leczeniu biologicznym nalezy wzigé pod uwage zaréwno
tuszczyce, jak i tuszczycowe zapalenie stawdw i zarzadzac leczeniem w konsultacji z reumatologiem (rekomendacja
silna).

e Wybor terapii nalezy dostosowa¢ do danego pacjenta, biorgc pod uwage czynnki zwigzane z tuszczycg
(np. cel terapii, fenotyp i aktywno$¢ choroby, wyniki wczesniejszego leczenia), czynniki osobnicze (np. wiek, choroby
wspdtistniejgce, preferencje pacjenta), koszty terapii (rekomendacja silna).

* Jako terapie pierwszego rzutu u dorostych z tuszczyca, ktdrzy spetniajg kryteria do leczenia biologicznego, mozna
zastosowac jakgkolwiek z obecnie zarejestrowanych terapii biologicznych* (rekomendacja silna).

e W przypadku, gdy pacjent nie zareagowat na pierwszg terapie biologiczng, nalezy zastosowaé jakakolwiek
z obecnie zarejestrowanych terapii biologicznych* (rekomendacja silna).

o U pacjentéw z tuszczycg i tuszczycowym zapaleniem stawdw, jako terapie pierwszego rzutu leczenia biologicznego
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Rekomendowane interwencje

nalezy zaproponowac terapie antagonistami TNF* (rekomendacja silna).

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie etanerceptu u osoéb, u ktérych wskazane jest zastosowanie antagonistow TNF,
a inne dostepne terapie biologiczne byty nieskuteczne lub nie mozna ich zastosowac, lub u pacjentéw, w przypadku
ktorych wazny jest krotki okres pottrwania leku (rekomendacja staba).

Infliksymab nalezy zastosowa¢ u osob z bardzo ciezkg chorobg lub w przypadku, gdy inne dostepne terapie
biologiczne byly nieskuteczne lub nie mogg by¢ stosowane, lub gdy priorytetem jest dawkowanie zalezne od masy
ciata (rekomendacja silna).

U dorostych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki lub skrécenie odstepu miedzy leczeniem biologicznym
w przypadku: gdy niewystarczajgca odpowiedz na leczenie moze by¢ spowodowana niewystarczajgcg ekspozycjg
na lek (np. u oséb otytych, u pacjentéw, u ktérych tuszczyca nawraca podczas cyklu leczenia i/lub jesli wiadomo,
ze poziom leku jest subterapeutyczny). Nalezy wzig¢ pod uwage, ze zwigkszenie dawki moze byé zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem infekcji/zdarzen niepozgdanych, a takze stosowanie wyzszych dawek moze
by¢ dawkowaniem pozarejestracyjnym (rekomendacja staba).

W przypadku braku odpowiedzi na terapie biologiczng Il lub kolejnej linii, nalezy zrewidowac cele leczenia,
skonsultowa¢ sie z dermatologiem doswiadczonym w prowadzeniu terapii biologicznych oraz: zweryfikowac
stosowanie sie pacjenta do zalecen, sprawdzi¢, czy ekspozycja na lek jest odpowiednia, zoptymalizowa¢ terapie
wspomagajaca (np. przejscie z metotreksatu doustnego na metotreksat podskorny), zastosowaé alternatywny lek
biologiczny, zastosowa¢ alternatywne lub uzupetniajgce metody terapii niebiologicznej (np. leczenie miejscowe

w warunkach szpitalnych, fototerapia lub terapie systemowe) (rekomendacja silna).

W przypadku zmiany standardowej terapii na leczenie biologiczne nalezy (rekomendacja staba):

o w przypadku stabilnej choroby nalezy zachowa¢ miesigc odstepu miedzy ostatnig dawkg aktualnie standardowej
ogolnoustrojowej terapii immunosupresyjnej tuszczycy (z wyjgtkiem metotreksatu) a planowang datg rozpoczecia
leczenia biologicznego;

o rozpoczg¢ terapie biologiczng bez okresu wyptukiwania leku u o0séb przyjmujacych metotreksat lub u oso6b
stosujgcych inne terapie, jesli prowadzitoby to do niestabilnej choroby;

o gdy nie mozna przerwa¢ standardowej, ogdlnoustrojowej terapii immunosupresyjnej (np. u oso6b, u ktdérych
zaostrzenie choroby bytoby powazne lub niebezpieczne), nalezy zracjonalizowa¢ stosowanie terapii i przerwac
ja tak szybko, jak to mozliwe (np. po uzyskaniu minimalnej odpowiedzi).

* Komentarz analityka Agencji: w suplemencie do wytycznych BAD 2020 przedstawiono zarejestrowane leki
biologiczne w leczeniu tuszczycy:

inhibitory TNF:

o adalimumab (orientacyjny odsetek pacjentéw uzyskujacych PASI90 (90% redukcja zmian tuszczycowych)
po 3-4 mies. terapii: 41%; prawdopodobienstwo pozostania na danej terapii przez > 1 rok: 77-81%);

o certolizumab pegol (PASI90: 41-48%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
o etanercept (PASI90: 23%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: 67-73%);

o infl ksimab (PASI90: 53%); prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: 54-74%);

leki blokujace 1L12/23:

o ustekinumab (PASI90: 46%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: 86-92%);
leki blokujace IL17:

o brodalumab (PASI90: 73%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
o iksekizumab (PASI90: 72%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
o sekukinumab (PASI90: 60%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
leki blokujgce IL23:

o guselkumab (PASI90: 68%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
o risankizumab (PASI90: 74%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
o tildrakizumab (PASI90: 39%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
o placebo (PASI90: 2%).

Sita rekomendaciji: rekomendacja silna — korzysci z interwencji przewyzszajg ryzyko; rekomendacja staba — korzysci
jak i ryzyko stosowania interwencji sg na tym samym poziomie.

BETA-PSO
2020

(Belgia)

Wytyczne dotyczace leczenia systemowego luszczycy w réznych grupach wiekowych i w przypadku
wystepowania wybranych choréb wspélistniejacych

Rekomendacja:
 silna na korzys$¢ stosowania:
o u mtodziezy: metotreksat, acytretyna, fumaran, adalimumab, etanercept, infliksimab, ustekinumab;

o u osob starszych (> 65 r.z.): metotreksat, acytretyna, fumaran, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
infl ksimab, apremilast, sekukinumab, iksekizumab, brodalumab, ustekinumab, guselkumab;

o u kobiet w cigzy: certolizumab pegol;

o u kobiet karmigcych piersig: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, infliksimab, sekukinumab, iksekizumab,
brodalumab, ustekinumab, guselkumab, tildrakizumab, risankizumab;
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o u kobiet planujgcych cigze: acytretyna, cyklosporyna, apremilast.
o staba na korzysé stosowania:
o u mtodziezy: cyklosporyna;

o u kobiet w cigzy: adalimumab, etanercept, infliksimab (nie w Ill tymestrze), ustekinumab (nie w Ill tymestrze),
sekukinumab (nie w Il tymestrze);

o u kobiet planujgcych cigze: fumaran, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, infliksimab, sekukinumab,
iksekizumab, brodalumab, ustekinumab, guse kumab, tildrakizumab, risankizumab;

staba rekomendacja przeciwko stosowaniu:
o u kobiet w cigzy: cyklosporyna;

silna rekomendacja przeciwko stosowaniu:

o u mtodziezy: acytretyna;

o u kobiet w cigzy: acytretyna (3 lata przed), fumaran, metotreksat (6 mies. przed), apremilast;

o u kobiet karmigcych piersig: acytretyna, metotreksat, cyklosporyna, fumaran, apremilast;

o u kobiet planujacych cigze: metotreksat (3 mies. przed);

niewystarczajgca ilos¢ informaciji, niepozwalajgca na wydanie informacji:

o u miodziezy: apremilast, certolizumab pegol, sekukinumab, guselkumab, risankizumab, tildrakizumab;
o u 0s6b starszych: risankizumab, tildrakizumab;

o u kobiet w cigzy: guse kumab, risankizumab, tildrakizumab, iksekizumab, brodalumab.

U pacjentdéw, u ktérych juz stosowano leczenie biologiczne, trwato$¢ skutecznosci leku (ang. drug survival) jest lepsze,
jesli dokonuje sie zmiany pomiedzy klasami niz w obrebie biologicznych klas lekéw. Jednak w przypadku swiadomego
wyboru okreslonej klasy lekéw biologicznych, w oparciu o ich skuteczno$é, mozliwe dziatania niepozadane lub obecne
choroby wspdtistniejgce, dowody wskazujg, ze zmiana w obrebie klasy jest réwniez dobrym rozwigzaniem, jesli
zostanie wybrany lek biologiczny o wyzszej skutecznosci. Wedtug autoréw wytycznych, najnowsze dane sugerujg,
zew przypadku nowszych lekéw biologicznych, na ich skutecznos¢ i bezpieczehstwo mniejszy wpltyw majg
wczesniejsze niepowodzenia leczenia innymi lekami biologicznymi.

W przypadku rozpoczecia terapii tuszczycy lekami biologicznymi, zalecane jest kontynuowanie leczenia systemowego,
jesli pacjent nadal odnosi korzysci z leczenia. Jesli pacjent z tuszczycg chce przerwac, a nastepnie wznowi¢ leczenie
systemowe, wskazane jest, aby byto to mozliwe, szczegdlnie w przypadku terapii etanerceptem i ustekinumabem.
W przypadku adalimumabu, certolizumabu pegol, guselkumabu, risankizumabu i tildrakizumabu, iksekizumabu,
sekukinumabu i brodalumabu dowody sa mniej jasne.

Obecnie nie ma wystarczajgcych dowodéw na poparcie zaprzestania, a nastepnie wznowienia leczenia innymi lekami
biologicznymi, w tym adalimumabem, certolizumabem pegol i tildrakizumabem. Obecnie zaleca sie ostroznos¢ przy
tym podejsciu, dopoki nie bedg dostepne doktadniejsze dane. W przypadku guse kumabu, risankizumabu,
iksekizumabu i sekukinumabu w warunkach badan klinicznych, uzyskano obiecujgce wyn ki ponownego wigczenia
terapii po wczesniejszym odstawieniu leku, co wskazuje, ze leczenie przerywane moze byé opcjg w przypadku
stosowania nowszych inhibitoréw IL23/p19 i blokerami IL17.

Sita _rekomendacji: silna rekomendacja na korzy$¢ stosowania — technologia jest skuteczna i nie spowoduje
konkretnych szkéd w danej grupie pacjentéw; staba na korzy$¢ stosowania — technologia jest prawdopodobnie
skuteczna i prawdopodobnie nie spowoduje konkretnych szkdéd w danej grupie pacjentéw; staba rekomendacja
przeciwko stosowaniu — nalezy ocenic¢ stosunek ryzyka do korzysci w poszczegdlnych przypadkach, technologia moze
by¢ mniej skuteczna lub moze powodowac szkody w danej grupie pacjentéw; silna rekomendacja przeciwko
stosowaniu — technologia prawdopodobnie powoduje szkody w danej grupie pacjentéw.

NICE 2017

(Wielka
Brytania)

Wytyczne dotyczace postepowania w tuszczycy

U chorych na tuszczyce plackowaty, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie systemowe, wiaczajgc w to cyklosporyne,
metotreksat czy acytretyne, kolejnym etapem leczenia stanowig leki biologiczne. Wytyczne rekomenduja zastosowanie
adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu w opisanych przypadkach.

Leczenie biologiczne moze by¢ stosowane u pacjentéw, ktdrzy spetniajg nastepujgce kryteria:

e PAS|I 210 (dla ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu, iksekizumabu, ustekinumabu lub sekukinumabu)
lub 220 (dla infliksymabu);

e DLQI >10 (dla ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu, ksekizumabu, ustekinumabu lub sekukinumabu)
lub >18 (dla infliksymabu);

e brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat i PUVA,
lub przeciwskazania do ich stosowania.

Zmianeg na alternatywne leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku braku wtasciwej odpowiedzi na pierwszy

lek biologiczny, w przypadku inflksymabu ocenie nalezy podda¢ chorych po 10 tygodniach leczenia, etanerceptu

iksekizumabu i sekukinumabu — po 12 tygodniach, natomiast adalimumabu, ustekinumabu po 16 tygodniach. Zmiane

nalezy réwniez rozwazy¢, gdy lek nie moze by¢ tolerowany lub istniejg przeciwwskazania lub poczatkowo chory

odpowiada wiasciwie na leczenie, lecz pozniej traci te odpowiedz.

Adekwatna odpowiedz w leczeniu powyzszymi lekami biologicznymi oznacza:
* 75% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI-75) od momentu rozpoczecia leczenia lub
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e 50% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI-50) i 5-punktowe zmniejszenie wskaznika DLQI od poczatku leczenia.

Leczenie powinno by¢ przerwane, jesli nie uzyskano zadowalajgcej poprawy stanu pacjenta po 10-16 tygodniach
(w zaleznosci od stosowanego preparatu). Zadowalajgca poprawa zdefiniowana jest jako redukcja PASI o 75%
lub redukcja PASI 0 50% i pieciopunktowa redukcja DLQI.

Sita_rekomendacji: w miejscach, w ktérych zostato uzyte stowo ,powinno” (ang. should) rekomendacja silna
(ang. strong); w miejscach, w ktorych zostato uzyte stowo ,rozwazy¢” (ang. consider) rekomendacja warunkowa
(ang. conditional).

FSD 2018 Wytyczne dotyczgce stosowania terapii systemowej u dorostych pacjentéw z umiarkowana i ciezka tuszczyca

(Francja) Zgodnie z konsensusem uzyskanym na spotkaniu europejskich ekspertéw, odpowiedz na leczenie w przypadku
tuszczycy plackowatej uznawano za odpowiednig, jesli skutkowato to zmniejszeniem objawéw wg skali PASI o 75%
(PASI75) wzgledem wartosci poczatkowej, lub redukcje o 50% (PASI50) wraz z uzyskaniem wyn ku w skali DLQI < 5.
Pierwotne niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako brak odpowiedzi PASI 50.

Leczenie systemowe pacjentdw bez choréb wspdtistniejgcych:

e Rekomenduje sig, aby w przypadku spetnienia przez chorego jednego z kryteriow rozpoczecia leczenia
systemowego jako preferowang opcje terapeutyczng zaproponowa¢ metotreksat (opinia ekspertow).
Wyijatki od tej zasady stanowig: pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania MTX (opinia ekspertow).
W przypadku kobiet w cigzy lub karmigcych piersig oraz chorych planujgcych cigze (zaréwno kobiety i mezczyzni)
zaleca sie, aby w leczeniu tych pacjentéw zamiast metotreksatu stosowa¢ cyklosporyne (Grade A). W przypadku
pacjentéw, u ktérych istnieje potrzeba krétkotrwatej kontroli choroby, zaleca sie, aby zamiast metotreksatu stosowac
cyklosporyne (Grade B).

Jako terapie w ramach | linii leczenia tuszczycy mozna zastosowa¢ waskopasmowg fototerapie UVB (Grade A).
U chorych z duzymi zmianami chorobowymi rekomenduje sie terapie PUVA lub pre-PUVA (z wyjgtkiem leczenia
mtodych kobiet) (Grade C). Dodanie acytretyny do terapii PUVA jest opcjg w przypadku braku odpowiedzi na samag
PUVA (Grade A).

Ze wzgledu na mniejszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z innymi dostepnymi metodami leczenia, acytretyna
nie powinna by¢ zalecana w monoterapii w strategii leczenia systemowego tuszczycy plackowatej. Jednak korzystne
moze by¢ zaproponowanie acytretyny jako opcji leczenia u niektérych pacjentéw z przeciwwskazaniami
do stosowania metotreksatu i cyklosporyny (opinia ekspertow).

W wytycznych wskazano, iz we Francji leki biologiczne nie stanowig terapii pierwszego rzutu, ale stanowia opcje
leczenia dla dorostych z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie zareagowali na co najmniej
dwie standardowe terapie systemowe lub jesli pacjent nie toleruje lub ma przeciwwskazania do tych terapii.

Autorzy wytycznych zalecaja, aby leki biologiczne i apremilast byly przepisywane ty ko w przypadku wystgpowania
przeciwwskazan, nietolerancji lub niepowodzeniu dwéch terapii systemowych, takich jak metotreksat, cyklosporyna
lub fototerapia. Nie osiggnigto konsensusu co do tego, czy acytretyne nalezy wigczy¢ do metotreksatu, cyklosporyny
i fototerapii na liscie dwéch nieudanych lub przeciwwskazanych terapii ogélnoustrojowych.

Biorgc pod uwage krotkoterminowg i diugoterminowa skutecznos¢, dlugoterminowe oceny bezpieczenstwa
i tolerancji, schematy podawania i przezywalno$¢ dostepnych lekéw biologicznych, autorzy wytycznych sugeruja,
aby adalimumab lub ustekinumab byty preferowanym lekiem pierwszego rzutu terapii biologicznej (opinia eksperta).
Jesli cele leczenia nie zostang osiggniete, nalezy rozwazy¢ zamiane tych lekéw (tj. z ustekinumabu na adalimumab
lub inny inhibitor TNF lub odwrotnie) lub rozpoczecie leczenia inhibitorem IL-17 (opinia eksperta).

Leczenie systemowe pacjentéw z chorobami wspdtistniejgcymi lub w specyficznych sytuacjach:

o w wytycznych wskazano, ze w ramach | linii leczenia mozna stosowac: fototerapie, MTX, cyklosporyne, acytretyne;

e w ramach Il linia leczenia mozna stosowac: inhibitory TNF (etanercept, adalimumab lub infliksimab), ustekinumab,
anty-1L17 (iksekizumab lub sekukinumab), apremilast.

Sita_rekomendacji: wg Atkins D, Best D, Briss PA et al. GRADE Working Group. Grading quality of evidence
and strength of recommendations. BMJ 2004; 328: 1490.

AAD-NPF Wytyczne dotyczace leczenia tuszczycy terapiami biologicznymi
2019

(USA)

Wiekszos$¢ pacjentéw z tuszczyca tagodng do umiarkowanej jest w stanie odpowiednio kontrolowa¢ chorobe wytgcznie
za pomocg lekéw miejscowych lub fototerapii. Jednak terapie miejscowe stosowane samodzielnie lub w potgczeniu
z fototerapiag moga by¢ niewystarczajgce u pacjentéw z chorobg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Leki
biologiczne w monoterapii lub w potgczeniu z innymi lekami miejscowymi lub ogélnoustrojowymi charakteryzujg sie
wysokim stosunkiem korzysci do ryzyka, dlatego sg dobrym uzupetnieniem w leczeniu tuszczycy.

W wytycznych wymieniono nastgpujace terapie:

o Inhibitory TNF-a:

o etanercept — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I, A) lub w skojarzeniu z kortykosteroidami i/bez witaming D (I-II, A),
acytretyng (I-1l, B), MTX (I-ll, B), apremilastem (ll, C), cyklosporyng (gdy jest to klinicznie wskazane) (I, C)
lub z fototerapig UV (ll, B);

o inflksimab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I-1l, A) lub w skojarzeniu z kortykosteroidami i/lbez witaming D (Il, B),
acytretyna (lI-1ll, C), MTX (I-l, B), apremilastem (gdy jest to klinicznie wskazane (ll, C);
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o adalimumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego: w monoterapii (I-1l, A) lub w skojarzeniu z kortykosteroidami i/bez witaming D (I-IlI,
B), acytretyng (lI-lll, C), MTX (I, B), apremilastem (ll, C), cyklosporyna (lI-1ll, C) lub z fototerapig UV (ll, B);

o certolizumab — w wytycznych nie wskazano, by byt rekomendowang opcjg w leczeniu tuszczycy plackowatej;
o Inhibitory IL-12/IL-23:

o ustekinumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I, lll, A) lub w skojarzeniu z kortykosteroidami i/lbez witaming D (ll, C),
acytretynag (II-11l, B), MTX (I-Il, B), apremilastem (ll, C), cyklosporyng (lll, C) lub z fototerapig UV (I, B);

o Inhibitory IL-17:
o sekukinumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczycag plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I-1l, A);
o iksekizumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczycy plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I-1l, A);
o brodalumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I-1l, A);

o Inhibitory IL-23:
o guselkumab:

— GUS jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (I, A);

— zalecana dawka guse kumabu wynosi 100 mg we wstrzyknieciu podskérnym w tygodniach terapii:
0. i 4., a nastepnie co 8 tygodni (I, A);

— GUS jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych pacjentéw z tuszczyca skoéry gtowy, paznokci
i typu plackowatego dtoniowo-podeszwowego (I, A);

o tildrakizumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I, A);
o risankizumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I, B).
Pierwotne niepowodzenie definiuje sie jako poczatkowy brak odpowiedzi na leczenie. Pierwotny brak odpowiedzi
na inh bitor TNFa nie wyklucza skutecznej odpowiedzi na inny inh bitor TNFa. Niemniej jednak moze zapowiadac
zmniejszong skutecznosé z innymi inhibitorami TNF-a. W odniesieniu do inhibitoréw IL-12/IL-23, niepowodzenie innej
terapii biologicznej nie wyklucza skutecznej odpowiedzi na ustekinumab.

Wszystkie leki biologiczne zatwierdzone do stosowania w leczeniu tuszczycy moga utraci¢ skuteczno$¢ u pacjenta,
ktory poczatkowo pozytywnie reaguje na ten lek (niepowodzenie wtérne). Jedng z przyczyn utraty skutecznosci moze
by¢ obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych. Wykazano, ze jednoczesne stosowanie metotreksatu z lekami
biologicznymi w innych chorobach o podtozu immunologicznym zwieksza przezycie lekéw biologicznych.

Jako$¢ dowodéw: | — dowody dobrej jakoSci zorientowane na pacjenta (t. dowody mierzace wyniki,
ktére majg znaczenie dla pacjentéw: zachorowalnos¢, Smiertelno$¢, poprawa objawdw, redukcja kosztow i jako$c
zycia); Il — dane naukowe zorientowane na pacjenta o ograniczonej jakoSci; Ill — inne dowody, w tym wytyczne, opinie
ekspertéw, studia przypadkéw lub dowody zorientowane na chorobe (tj. dowody mierzace posrednie, fizjologiczne
lub zastepcze punkty koricowe, ktére mogg odzwierciedla¢ poprawe wynikéw leczenia pacjentow lub nie).

Sita_rekomendacji: A — zalecenie oparte na spojnych i dobrej jako$ci dowodach ukierunkowanych na pacjenta,;
B — zalecenie oparte na niespéjnych lub ograniczonej jakosci danych ukierunkowanych na pacjenta; C — zalecenie
oparte na konsensusie, opinii, studiach przypadkéw lub dowodach dotyczgcych choroby.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, u pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie lub maja
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego (np. metotreksatem, cyklosporyng,
glikokortykosteroidami) mozna zastosowac terapie biologiczne.

Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych rozpoznano tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, tuszczyce stawowg lub inng postac tuszczycy, ktdra nie reaguje na dotychczas
stosowane leczenie. W Zzadnych z odnalezionych wytycznych nie wskazano preferowanych terapii
biologicznych, natomiast podkreslano, iz wybdr terapii nalezy dostosowa¢ do danego pacjenta, biorgc
pod uwage czynniki zwigzane z tuszczycg (np. cel terapii, fenotyp i aktywnos$é choroby, wyniki wczesniejszego
leczenia), czynniki osobnicze (np. wiek, choroby wspdtistniejgce, preferencje pacjenta), koszty terapii
(BAD 2020), a wymieniane w wytycznych mozliwe do zastosowania opcje terapeutyczne majg by¢ przede
wszystkim pomocg i wskazéwka dla lekarzy co dzien zajmujgcych sie chorymi na tuszczyce, nie obejmuja
jednak wszystkich mozliwych sytuaciji klinicznych (PTD 2020).

W wytycznych wymieniono nastepujgce terapie biologiczne, mozliwe do zastosowania w leczeniu pacjentow
z luszczyca plackowatg od umiarkowanej do ciezkiej:
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. inhibitory TNF-a: etanercept, infliksimab, adalimumab (FSD 2018, NICE 2017), certolizumab (PTD 2020,
EuroGuiDerm 2022, BAD 2020, BETA-PSO 2020, AAD-NPF 2019);

. inhibitory 1L-12/IL-23: ustekinumab (PTD 2020, EuroGuiDerm 2022, BAD 2020, BETA-PSO 2020,
AAD-NPF 2019, FSD 2018, NICE 2017);

. inhibitory IL-17: sekukinumab, iksekizumab (FSD 2018, NICE 2017), brodalumab (PTD 2020, BAD 2020,
BETA-PSO 2020, AAD-NPF 2019), bimekizumab?! (EuroGuiDerm 2022);

. inhibitory I1L-23: guselkumab, tildrakizumab, ryzankizumab (PTD 2020, EuroGuiDerm 2022, BAD 2020,
BETA-PSO 2020, AAD-NPF 2019).

We wszystkich odnalezionych wytycznych odnoszono sie tgcznie do populacji pacjentéw umiarkowang
lub ciezkg postacig tuszczycy plackowate;.

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Joanna
Narbutt

Konsultantka Krajowa

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena
Walecka-Herniczek

Konsultant Wojewoédzka

Ptk dr hab. n. med. Witold
Owczarek, prof. WIM

o liczba pacjentéow stosujacych
w przypadku objecia
refundacjg ocenianej
technologii: ,bez zmian”

o Tyldrakizumab

o liczba pacjentéw  aktualnie
stosujgcych: ,100 pacjentow”

o liczba pacjentéow stosujacych
w przypadku objecia

Ekspert e - w dziedzinie dermatologii Kierownik Kliniki Dermatologii
w dziedzinie dermatologii . loaii ) o
i wenerologii ) EE e _ Centralny Szpital Kliniczny
Uniwersytet Medyczny w Lodzi Centralny S\;r\)ll\;:rls};!wﬁazny MSWiA MON, Warszawa
e Adalimumab e Adalimumab e Adalimumab
o liczba pacjentéw  aktualnie o liczba pacjentow aktualnie o liczba pacjentéw aktualnie
stosujgcych: ,620 pacjentow” stosujacych: ,20% pacjentow” stosujgcych: ,20%”
o liczba pacjentéw stosujgcych o liczba  pacjentow sto?ujacych o Etanercept
w przypadku objecia w przypadku objecia refundacjg N .
refundacjg ocenianej ocenianej technologii: ,bez zmian” °© gsossefjt.e Ié p(:alﬁjegtg;//v "aktualme
technologii: ,bez zmian” o Infl ksimab Jacyen: ,s,27%
: e Infliksimab
® Inflksimab o liczba pacjentow aktualnie o odsetek pacjentéow aktualnie
o liczba pacjentow  aktualnie stosujacych: ,4% pacjentow” stosui cpch'J 379"
stosujgcych: , 140 pacjentow” o liczba  pacjentéw  stosujgcych _Ja Y w2, 1%
o liczba pacjentéw stosujacych w przypadku objecia refundacjg | ¢ Certolizumab
w przypadku objecia ocenianej technologii: ,bez zmian” o odsetek pacjentéw aktualnie
refundacjg ocenianej | Etanercept stosujgcych: ,1,4%”
technologii: ,bez zmian” :
_ 9 oliczba  pacjentow  aktualnie | ® Ustekinumab
Technologie * Etanercept stosujacych: ,3% pacjentow” o odsetek pacjentow aktualnie
aktualnie o liczba pacjentéw  aktualnie oliczba pacjentéw  stosujacych stosujacych: ,10,1%”
\?vtgsvfr\llzlgglfowanym s.tosujacycr.\: 50 pacjentc'.)w" w przypadku objecia refundacjg | e Sekukinumab
wskazaniu o liczba pacjentow stosulapyc_h ocenianej technglogu_. ,,l_)ez §m|an, o odsetek pacjentéw aktualnie
w przypadku objecia gtéwnie populacja dziecigca stosujacych: ,16%"”
refundacjg ocenianej Certolizumab pegol ] "
technologii: ,bez zmian” * | blzu P .g p Ktualni e lksekizumab
iczba acjentow aktualnie S .
e Certolizumab pegol © stosujacycﬁ: % 5% pacjentow” o odsetgk paCjentOV\Yly aktualnie
oliczba ~pacjentéw aktualnie | o liczba pacjentéw  stosujgcych _Stosu_JacyCh' 153
stosujgcych: ,25 pacjentow w przypadku objecia refundacjg | * Risankizumab

ocenianej technologii: ,bez zmian,
gtéwnie kobiety w cigzy i karmigce
piersig”

Tyldrakizumab

o liczba pacjentow aktualnie
stosujgcych: ,3% pacjentow”

o liczba  pacjentéw  stosujacych
w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii: ,bez zmian”

o odsetek pacjentéw aktualnie
stosujacych: ,14,6”

e Tildrakizumab

o odsetek pacjentéw aktualnie
stosujacych: ,3,2%”

1 BIM zostat zarejestrowany przez EMA 20.08.2021 r., czyli po dacie publikacji wiekszosci odnalezionych, w ramach prac
nad niniejszg AWA, wytycznych.
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S0, 61 e (. G, JETTR Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena
' NérButt ’ Walecka-Herniczek Ptk dr hab. n. med. Witold
. Konsultant Wojewédzka Owczarek, prof. WIM
Konsultantka Krajowa R - . . L .
Ekspert w dziedzinie dermatologii w dme;:l:\;g:lz:joelgmﬁtologn Kierownik KI|n|k.| Dermgtologu
i wenerologii | K 9 _ Centralny Szpital Kliniczny
Uniwersytet Medyczny w Lodzi Centralny Szpital K iniczny MSWiA MON, Warszawa
w Warszawie
refundacjg ocenianej | e Sekukinumab
technologii: ,bez zmian o liczba pacjentow aktualnie
stosujgcych: ,15,5% pacjentow”
o |ksekizumab
o liczba pacjentow aktualnie
stosujacych: ,15% pacjentow”
e Ustekinumab
o liczba pacjentow aktualnie
stosujacych: ,10% pacjentow”
e Rizankizumab
o liczba pacjentow aktualnie
stosujgcych: ,14,5% pacjentow”
Technologia e adalimumab ¢ adalimumab
najtansza, o ) « infliksimab e etanercept
stosowana infliksimab — ,obserwacje wtasne” o
we wnioskowanym e etanercept e infliksimab
wskazaniu e tildrakizumab
tyldrakizumab - ,jedyna IL-23 | , tyldrakizumab e certolizumab
Technologia 0 najnowoczesniejszym . « ustekinumab
najskuteczniejsza, | mechanizmie dziatania, dostepna | * Sekukinumab ustexinuma
stosowana do leczenia pacjentéw | e iksekizumab e sekukinumab
we Wnlos_kowanym z umlarkowana +uszczyca' PAS'I > | o ustekinumab o ksekizumab
wskazaniu 10, niestety z ograniczeniem ) ) . .
czasowym trwania terapii” e rizankizumab e risankizumab

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 wrzesnia 2022 r., obecnie w ramach programu leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (kod ICD-10 L40.0) finansowane sg nastepujgce substancje: adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, guselkumab, infliksimab, iksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab, ustekinumab
oraz tyldrakizumab.

Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu — program lekowy B.47

2 A ucz WLF
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [PLN] CHB [PLN] [PLN]
1050.1, blokery TNF — adalimumab
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg 1 amp.-strzyk. 0,4 ml 08715131019761 | 452,06 474,66 380,31
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019808 | 1 808,22 1898,63 | 1521,25
Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan w 2 amp. - st_rzyk. 0_,8 ml z 07613421020897 | 1 944,00 2041,20 | 1521.25
amputko-strzykawce, 40 mg zabezpieczeniem
Hyrimoz, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 2 wstrzykiwacze 0,8 ml 07613421020880 | 1 944,00 2041,20 | 1521,25
Idacio, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg | L flol- 08 ml+ 1stzyk. + Ligla+1 | 4050685034006 | 762,53 | 800,66 | 760,63
nasadka + 2 gaziki
Idacio, roztwdr do wstrzykiwan w 2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2 gaziki | 04052682034213 | 144881 | 1521,25 | 1521,25
amputko-strzykawce, 40 mg
|dacio, roztwor do wstrzykiwar we 2 wstrzykiwacze 0,8 ml + 2 gaziki | 04052682034220 | 1448,81 | 1521,25 | 1521,25
wstrzykiwaczu, 40 mg
1104.0, Certolizumab pegol
Cimzia, roztwor do wstrzykiwan w amp.-
strz., 200 mg/ml 2 amp.-strz. 05909990734894 | 2957,70 | 3105559 | 3105,59
1050.21, blokery TNF — etanercept - 2
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ucz
[PLN]

WLF

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [PLN]

CHB [PLN]

Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do

sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 4fiol. + 4 amp.-strz.+ 4 igly + 4

nasadki na fiol. + 8 gaz kow 05909990777938 | 1 377,00 1445,85 | 1445,85

25 mg/ml
1050.2, blokery TNF - etanercept

Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-strz.po 1 ml + 4 gaziki z 05909990618255 | 2 754,00 289170 | 2 154,60

amputko-strzykawce, 50 mg a koholem
Enbrel, roztwo_r do wstrzykiwan we 4 wstrz.po 1 ml + 4 gaziki z 05909990712755 | 2 754,00 289170 | 2 154,60

wstrzykiwaczu, 50 mg a koholem
Erelzi, roztwdr do wstrzykiwan, 25 mg 4 amp.-strzyk. 0,5 ml 09002260025770 | 1 026,00 1077,30 | 1077,30
Erelzi, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg 4 amp.-strzyk. 09002260025794 | 2 052,00 2154,60 | 2 154,60
Erelzi, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg 4 wstrzykiwacze 1 ml 09002260025787 | 2 052,00 2 154,60 | 2 154,60

1212.0, Guselkumab

Tremfya, roztwér do wstrzykiwan, 100

mg/ml 1 amp.-strzyk.po 1 ml 05413868113006 | 9234,00 9695,70 9695,70

1050.3, blokery TNF — infliksimab

Flixabi, proszek do sporzgdzania

koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 05713219492751 939,60 986,58 782,46
konzc‘;ifg'tup:‘gif\z';rio dipﬁﬁiﬁfiggmg 1 fiol. 07613421020903 | 810,00 850,50 | 782,46
1184.0, Iksekizumab
Taltz, roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/ml 2 wstrzykiwacze 1 ml 05909991282950 | 9 280,85 9744,89 | 9744,89
1211.0, Ryzankizumab

Skyrizi, roztwor do wstrzykiwan, 75 2 amputko-strzykawki + 2 gaziki

08054083019277 | 12421,08 | 13042,13 | 13042,13
mg/0,83 ml nasaczone alkoholem

1180.0, Sekukinumab

Cosentyx, roztwor do wstrzykiwan, 150

v 2 amp.-strz.; 2 wstrz. 05900991203832 | 4421,37 | 464244 | 464244
1233.0, Tyldrakizumab

llumetri, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg 1 amputko-strzykawka 1 ml 08430308131700 | 13 250,52 | 13 913,05 91%5’05
1107.0, Ustekinumab

Stelara, roztwor do wstrzykiwari , 45 mg | 1 amp-strz. | 05909997077505 | 9 967,47 | 1046584 | 6 917,40

Zgodnie z trescig programu lekowego B.47, u pacjentow z PASI wiekszym niz 10 aktualnie ze $rodkéw
publicznych finansowane sg: adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol oraz tyldrakizumab.
Natomiast tylko w postaci ciezkiej (PASI wigksze niz 18) finansowane sg: guselkumab, iksekizumabu,
sekukinumab, ustekinumab, ryzankizumab.

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w leczeniu tuszczycy plackowatej, w ramach programu lekowego B.47
w latach 2019-2021 ze s$rodkéw publicznych finansowane byly nastepujace substancje: adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, guselkumab, infliksimab, iksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab,
ustekinumab (patrz tez rozdz. 3.3. niniejszej AWA). Natomiast ostatecznie nie zrefundowano terapii
tyldrakizumabem (réwniez dostepnym w ramach PL B.47).

3.6. Miejsce wnioskowanej technologii w Sciezce terapeutycznej
pacjenta

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi (patrz rozdz. 3.4.1. niniejszej AWA) w leczeniu chorych
z luszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego stosuje sie:

e leczenie miejscowe;

o fototerapie i fotochemioterapie (PUVA);

e leczenie ogodlne oraz

e leczenie biologiczne.

Na rycinie ponizej przedstawiono sciezke terapeutyczng chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy
plackowate;.
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Yuszczyca
plackowata Pierwsza limia leczema
[ ™ Leki biologiczne
/- Adalimumab \
W przypadku ciezkie) postaci choroby, jesli laczenis konwencjelanle prawdopodobnie nis skuteczne nalesy
wybrad jedna z opeji leczemia bioleogicznese (plerwsze) linii) Certolizumak
Refundowane s _
. W postaci anercept
- Postat . umiarkowane]
umiarkowana/ciezka 1 ciezkiej Inflliksimab
e Tyldrakizumah
w postaci ciezkiej -
— Leczenie ogdlne )
Nierefindowane ‘ /‘ Guzellumzb
Y Acitretin Tkzekizumab
— Dl Sekukinumab
. e W przypadiu braku adpowiedsz Ustekinumab
Postac h:{gudna na leczenie, presciwwskazan de
Kortykosteroidy stosowama lub nistolerancyi Rinsakizumsah
\ J Apremilast | Bimekizumab < ‘
‘\ Fumarany ) | Brodalumab ‘
Etanercept
Infllik=imab
Druga limia leczema o
‘\ Ustekimmab ‘/
Apremilast

Ryc. 2. Sciezka terapeutyczna pacjenta z umiarkowana lub ciezka postacig tuszczycy plackowatej [PTD 2020,
EuroGuiDerm 2022, obwieszczenie MZ]

Ponadto, u pacjentow z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, jako uzupemienie
fototerapii lub leczenia ogoélinego, stosuje sie leczenie miejscowe (leki stosowane zewnetrznie: kwas salicylowy,
cygnolina (dithranol, anthralina), dziegcie (antracen, benzen, benzopiren, naftalen), kortykosteroidy, analogi
lub metabolity witaminy D3 (np. kalcytriol, kalcipotriol, takalcitol, tazaroten, takrolimus) [Langner 2000].

3.7. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

analitykéw Agencji

Inhibitory TNF-alfa:
¢ adalimumab,

o etanercept,

o infliksymab,

,Bimekizumab zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym powinien by¢ stosowany
w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u chorych
dorostych kwalifikujgcych sie do terapii ogolnoustrojowej. Jako kolejny lek biologiczny
z grupy IL-17, obok juz objetych finansowaniem ze $rodkéw publicznych
sekukinumabu i iksekizumabu, w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej,
mogtby stanowi¢ dodatkowg opcje terapeutyczng dla chorych spetiajgcych kryteria

i . Wybor

* certolizumab pegol; wigczenia do wspomnianego powyzej Programu lekowego. Nalezy jednak podkreslic, zaakcei/)towano.
Inhibitory IL-17: ze bimekizumab cechuje sie innowacyjnym mechanizmem dziatania. W odroznieniu
o sekukinumab, od innych IL 17 (SEK, IKS) wykazuje dziatanie nie _tylko na IL-17A, ale réV\_/niez_na_ IL-

) ) 17F oraz posrednio takze na IL-23, co powoduje, ze jego zakres dziatania jest
¢ iksekizumab, znacznie szerszy i wplywa na mozliwo$é uzyskiwania przez chorych wyzszych
Inhibitory IL-23: odpowiedzi na leczenie.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy OBEE IO L
o tyldrakizumab,

analitykéw Agencji
e guselkumab,

e ryzankizumab

Inhibitory IL-12/23:
e ustekinumab

W praktyce klinicznej najczesciej lekami stosowanymi w pierwszej linii leczenia
sg inhibitory TNF-alfa a dopiero po nich rozwaza sie zastosowanie inhibitorow

interleukin. Z tego powodu w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej
bimekizumab bedzie stosowany zamiennie z innymi inhibitorami

interleukin.
Analogiczne uzasadnienie przedstawione zostato w rekomendacji NICE 2021.”

Wskazane technologie sg aktualnie stosowane i refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Whnioskodawca w dalszych czesciach analiz (tj. analizie klinicznej, analizie ekonomicznej i analizie wptywu
na budzet) zachowat spdjnos¢ komparatorow.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykbw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczacej leku Bimzelx (bimekizumab) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego byto ,wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczernstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu”.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

o dorosli; ,Niezgodna z kryteriami | Brak uwag.
wigczenia, np. tuszczyca
plackowata o tagodnym
nasileniu, tuszczyca inna
. chorzy, u ktérych: niz plackowata, dzieci”

o  nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem
co najmniej dwoéch réznych klasycznych metod
ogolnych zastosowanych zgodnie =z aktualnie

e luszczyca plackowata o nasileniu  umiarkowanym
do ciezkiego;

obowigzujgcymi rekomendacjami
PTD/EADV/EDF/IPC lub
Populacja o wystepujg przeciwwskazania do zastosowania

metod terapii ogdlnej zgodnie z rekomendacjami
zgodnie aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami
PTD/EADV/EDF/IPC.
W pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania dla populaciji
zgodnej z kryteriami wigczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych dokfadnie populacji
docelowej dopuszcza sie wigczenie badan dotyczgcych
szerszej populaciji.
Kryteria zostaty szczegotowo doprecyzowane zapisami
wnioskowanego Programu lekowego.”

,Bimekizumab w dawce zgodnej z ChPL Bimzelx, ti. 320 mg | ,Inna niz wyzej | Brak uwag.
s.c. (podawana w postaci dwoch wstrzyknig¢ podskérnych | wymieniona.”
po 160 mg) w tygodniach 0, 4, 8, 12 i 16, a nastepnie co osiem
tygodni.

W przypadku pacjentéw, ktérzy po 16 tygodniach leczenia
nie wykazujg poprawy, nalezy rozwazyc¢ przerwanie leczenia.

Int j
nerwencja W przypadku niektérych pacjentdw o masie ciata 2120 kg,
u ktérych nie doszto do catkowitego ustgpienia zmian skérnych
w tygodniu 16, lepszg odpowiedz na leczenie moze zapewni¢
dawka 320 mg podawana co cztery tygodnie po tygodniu 16.
U chorych w podesztym wieku =65lat dostosowanie dawki
nie jest wymagane.”
,Niezgodny z zatozonymi” Brak uwag (patrz
rozdz. 3.7. niniejszej
AWA).
Komparatory
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

W przypadku braku badan bezposrednich poréwnujgcych
interwencje i komparator(y) wigczano badania z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktorych bedzie mozna wykonac
poréwnanie posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy”
JLPunkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci | ,Niezgodne z zatozonymi” | Brak uwag.
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:
Punkty . jakos¢ zycia;
koncowe . odpowiedz na leczenie;
. aktywnos¢ choroby;
. profil bezpieczenstwa”
. ,Opracowania wtdrmne (przeglady systematyczne z | »Przeglady ‘ Brak uwag.
lub bez metaanalizy). niesystematyczne,  opisy
. . przypadkow, opracowania
. Badania pierwotne: pogladowe”
o Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
Typ badan skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)
o Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
o Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji); nie wtgczano
do analizy badan jednoramiennych dla komparatora.”
. ,Publikacje petnotekstowe; . ,Publikacje inne | Brak uwag.
Komentarz: w przypadku badan dla interwencji badanej | Mz ~ opublikowane — w
Inne krvteria dopuszczano mozliwosé wigczenia dowodow | petnym tekscie.
y opublikowanych w formie doniesienia konferencyjnego, | e Publikacje w
w celu uzupetienia danych. jezykach innych niz polski
. Publikacje w jezykach: polskim i angielskim” lub angielski.”

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przeglagdu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline (via PubMed), Embase
oraz The Cochrane Library. Wskazano, ze dokonano przegladu rejestréw badan klinicznych (National Institutes
of Health oraz EU Clinical Trials Register) oraz wyszukiwania ,(...) na stronach EMA, FDA, ADRReports
oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze czulg strategie, wykorzystujac jedynie nazwe substancji
czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badanej”.

Przeszukanie baz informacji medycznej wykonano 24.01.2022 r. (baz dodatkowych 11.03.2022 r.). Natomiast,
w ramach aktualizacji przeglgdu systematycznego na potrzeby NMA przeszukanie wykonano 14.03.2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w sposob prawidtowy w zakresie
wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.

Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, w pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia,
a nastepnie analizowano petne teksty publikacji. Selekcje badan przeprowadzity dwie pracujgce niezaleznie
osoby, ktdre niezgodnosci opinii uzgadniaty w drodze konsensusu przy udziale osoby trzeciej, co jest zgodne
z polskimi wytycznymi HTA. Wskazano, iz ,(..) podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik zgodnosci
kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96, natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 17

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 05.07.2022 r.)
w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W wyniku wyszukiwan wiasnych
analitycy Agencji odnalezli 2 dodatkowe doniesienia konferencyjne (Warren 2021a, Gordon 2021),
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ktére moglyby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Jednak, wnioskodawca
nie wigczyt ostatecznie ww. publikacji do gtéwnej czesci AKL. W odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia
wymagan minimalnych, wyttumaczyt, ze publikacja Warren 2021a ,(...) zawiera wyniki opublikowane w kwietniu
2021 r. w publikacji petnotekstowej BE SURE (Warren 2021), ktéra zostata wigczona do Analizy klinicznej
i na jej podstawie dokonano opracowania wynikoéw dla poréwnania BIM wzgledem ADA.” Natomiast, publikacja
Gordon 2021 ,(...) zawiera wytagcznie wyniki analizy post-hoc, ktérych wykorzystanie, zgodnie z zapisami
Wytycznych AOTMIT z 2016 roku nie jest zalecane. Do wynikéw tych odwotano sie wytgcznie w dyskusiji.”
Dodatkowo, zaznaczyt, ze ,Informacja o zasadach wigczania do analizy klinicznej dodatkowych danych
pochodzacych z publikacji innych niz opublikowane w postaci petnego tekstu (w tym przypadku posteréw)
zostata doprecyzowana.”

Analitycy Agencji zidentyfikowali takze zaktualizowany przeglad systematyczny Sbidian 2021 (zywy przeglad
systematyczny (ang. living systematic review)): Sbidian 2022, opublikowany po dacie zlozenia wniosku.
W zwigzku z tym w niniejszej AWA przedstawiono wyniki zaczerpniete z publikacji Sbidian 2022
(rozdz. 4.2.2. niniejszej AWA).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe pierwotne
badania z randomizacja:

e BE RADIANT (NCT03536884, opisane w publikacji Reich 2021 i posterze Blauvelt 2021), poréwnujgce
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania BIM wzgledem SEK;

e BE SURE (NCT03412747, opisane w publikacji Warren 2021), porownujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo BIM wzgledem ADA,;

e BE VIVID (NCT03370133, opisane w publikacji Reich 2021a, erracie: Reich 2021a_errata i posterze
Strober 2020), poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo BIM wzgledem UST.

Wigczono takze badanie:

e BE BRIGHT (opisane w posterze: Strober 2021) bedace dlugookresowg kontynuacjg badan BE VIVID,
BE SURE oraz badania BE READY (poréwnujacego BIM wzgledem PLC).

Ponadto, do AKL wnioskodawcy wigczono 3 przeglady systematyczne:

e Armstrong 2022 - przeglad systematyczny z metaanalizg, w ramach ktérego przeprowadzono
poréwnanie dtugoterminowych wynikow skutecznosci i bezpieczehstwa zarejestrowanych (w tym BIM)
oraz eksperymentalnych metod leczenia ftuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego;

e Xu 2021 - przeglad systematyczny z metaanaliza, w ramach ktdérego przeprowadzono poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw biologicznych (w tym BIM) u chorych z tuszczycg plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;

e Shidian 2021 — zywy przeglad systematyczny (ang. living systematic review) badan randomizowanych
z metaanalizg sieciowa, w ktérym poréwnano skutecznosé i bezpieczenstwo niebiologicznych srodkéw
ogolnoustrojowych, matych czasteczek oraz lekéw biologicznych (w tym BIM) w populacji oséb
z tuszczycag o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Komentarz analityka Agencji: w ramach przeprowadzonego wyszukiwania weryfikujgco-
aktualizujgcego, analitycy Agencji zidentyfikowali zaktualizowany przeglad systematyczny Shidian
2021: Sbidian 2022, opublikowany po dacie ztozenia wniosku. W zwigzku z tym w niniejszej AWA
przedstawiono wyniki zaczerpniete z publikacji Sbidian 2022.

Dodatkowo do AKL wnioskodawcy wigczono takze wyniki

(patrz. rozdz. 5.1 11.9. AKL wnioskodawcy).
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

pierwszorzgdowego punktu
koncowego (PASI 100 w 16. tyg.,
ocenianego z marginesem — 10
punktow procentowych),
a nastepnie superiority (dla PASI
100 oraz drugorzedowych
punktéw koncowych);

. interwencije:

o BIM: Etap | (do 16. tyg.): BIM
Q4W s.c. w dawce 320 mg
wo0., 4., 8., 12, 16. tyg.
leczenia; Etap Il (od 16. tyg.):
BIM Q4W s.c. w dawce
320 mg do tyg. 48; BIM Q8W
do tyg. 48.

o SEK Q4W s.c. w dawce
300mg w 0., 1., 2., 3, 4. tyg.
leczenia, a nastepnie co 4 tyg.
do tygodnia 48.

. randomizacja: 1:1 (BIM
Q4AW, SEK Q4W);

. okres
48 tyg.

oetap I: od 0. do 16. tyg.: BIM
Q4W (w16. tyg. czesc
chorych z grupy BIM Q4W
zostata przeniesiona do grupy
BIM Q4W—BIM Q8W)
vs SEK Q4W;

o etap Il: od 16. do 48. tyg.: BIM
Q4W vs BIM Q8W vs SEK

obserwac;ji:

. brak zmian w zakresie ekspozycji na stonce w czasie trwania badania i stosowania
oraz koniecznos¢ zastosowania kreméw z filtrem promieniowania ultrafioletowego A lub B, jesli wystgpita
koniecznosé¢ ekspozycji na stonce;
. Kryteria wtgczenia dot. kobiet:
o w przypadku kobiet po menopauzie: menopauze definiowano jako 12 nastepujgcych po sobie miesiecy
bez miesigczki, przy braku innych oczywistych przyczyn patologicznych lub fizjologicznych;
o trwate wysterylizowanie (np. niedrozno$¢ jajowoddw, histerektomia, obustronne chirurgiczne usuniecie
jajowodow);
o stosowanie wysoce efektywnych $rodkéw antykoncepcyjnych przez kobiety w wieku rozrodczym
(aktywnych seksualnie) przez caly okres badania do 20 tyg. po podaniu ostatniej dawki badanej
interwencji oraz negatywny wynk testu cigzowego na poczatku badania (faza kwalifikacji do badania)

oraz tuz po podaniu pierwszej dawki (w kryteriach wigczenia wymieniono szczegétowo wysoce efektywne
$rodki antykoncepcyjne)

Kryteria wykluczenia:

. inna niz plackowata posta¢ tuszczycy (np. tuszczyca kropelkowa, erytrodermiczna lub krostkowa)
lub z tuszczycg wywotang lekami;

. jakakolwiek choroba ogdlnoustrojowa (tj. choroba uktadu krgzenia, neurologiczna, nerek, watroby,
metaboliczna, Zzotgdkowo-jelitowa, hematologiczna, immunologiczna, itp.), uznana przez badacza
za niepoddajgcg sie kontroli, niestabilng lub mogaca sie nasili¢ w stopniu istotnym klinicznie w czasie trwania
badania;

. wczesniejsze leczenie SEK;

. wczesniejsze leczenie BIM;

. u chorego wystgpita nieskuteczno$¢ (brak odpowiedzi w czasie 12 tygodni) na co najmniej jeden
IL-17 (tj. brodalumab, iksekzumab) lub na co najmniej jeden inny lek biologiczny;

. aktywne zakazenie lub zakazenie w wywiadzie,

. wspotwystepujgce ostre lub przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B lub C albo zakazenie

ludzkim wirusem niedoboru odpornosci;
. zakazenie gruzlica, wysokie ryzyko zakazenia gruzlica lub obecne badz przebyte zakazenie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

BE RADIANT Miedzynarodowe (11 krajow), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

wieloosrodkowe (77 osrodkow), | wiek 218. 1. 7. . odpowiedz
NCT03536884 randomizowane, podwéjnie . ' L - . ; Hapi | Naleczenie  PASI
(Reich 2021) zaslepione badanie Il fazy, | * stabilna gd' co najmniej 6 miesiecy przewlekta posta¢ tuszczycy plackowatej o nasileniu 100 w 16 ty

dotyczace pacjentow | Umiarkowanym do ciezkiego, BSA 2 10%, PASI 2 12, IGA 2 3; 9.

z umiarkowang i cigzkg postacig | e kwalif kacja do terapii ogélnoustrojowej i/lub fototerapii; Pozostate (wybrane):
Zrédio tuszczycy plackowatej. . kwalif kacja, wedtug badacza do leczenia sekukinumabem zgodnie ze wskazaniem obowiazujacym | ° odpowiedz
finansowania: UCB | e typ hipotezy: najpierw | w danym miejscu oraz brak przeciwwskazan do stosowania sekukinumabu zgodnie ze wskazaniem na Ieczgme PASI 75
Pharma testowano  non-inferiority  dla | obowigzujgcym w danym miejscu; w4 tyg.;

. odpowiedz
na leczenie PASI 90
w 16 tyg.;

. odpowiedz
na leczenie PASI
100 w 48 tyg.;

. wyn k

wskali IGA 0 lub1
w 16 tyg.;

. ocena
jakosci zycia w skali
DLQI;

. profil
bezpieczenstwa.
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badania, trwajgcej 96 tyg.

. powazna operacja (w tym operacja stawéw) w czasie 12 tyg. przed wtgczeniem do badania lub
zaplanowana w czasie 6 mies. od momentu przystgpieniu do badania;

. rozpoznanie stanu zapalnego innego niz tuszczyca lub tuszczycowe zapalenie stawow
w tym m.in, reumatoidalne zapalenie stawow, sarkoidoze lub toczeh rumieniowaty uktadowy, chorzy
z rozpoznaniem choroby Les$niowskiego-Crohna lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego mogli
uczestniczy¢ w badaniu, o ile choroba nie byta aktywna w czasie skryningu lub na poczatku badania;

. obecny nowotwor ztosliwy lub stwierdzony w wywiadzie, w czasie ostatnich 5 lat przed badaniem
skryningowym, z wyjgtkiem uznanego za wyleczonego raka podstawnokomérkowego skory lub raka
ptaskonabtonkowego skory lub raka szyjki macicy (stadium in situ);

. zawat serca lub udar mézgu w czasie 6 miesigcy przed badaniem skryningowym;

. nieprawidtowos$ci w badaniach laboratoryjnych w czasie badania skryningowego, w tym =3,0x ULN
w przypadku AIAT, AspAT, ALP lub > ULN w przypadku bilirubiny catkowitej (1,5 x ULN jesli wystepuje
zespdt Gilberta), liczba biatych ptytek krwi <3,00x103/ul, bezwzgledna liczba neutrofili <1,5x103/ul, liczba
limfocytow <500 komorek/ul, hemoglobina <8,5 g/dl lub inne odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych,
ktére w ocenie badacza mogtyby przyczyni¢ sie do przerwania uczestnictwa w badaniu lub wptyngé
na interpretacje wyn kow;

. obecne mysli samobdjcze lub zachowania samobodjcze ocenione wg skali Columbia Suicide
Severity Rating Scale oraz jedno z dodatkowych kryteriéw (proba samobodjcza w czasie 5 lat przed wizytg
skryningowg lub mysli samobodjcze w czasie miesigca przed wizytg skryningowg); inne stany,
w tym medyczne i psychiatryczne, ktére w opinii badacza mogtyby spowodowacé, ze chory nie spetnitby
kryteriéw wigczenia do badania;

. przyjmowanie lekéw na £ZS innych niz NLPZ lub leki przeciwbdlowe w statych dawkach (tj. statych
na co najmniej 1 tydzien przez skryningiem);
. przewlekte naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w wywiadzie na co najmniej 6 miesiecy przed
skryningiem, w ocenie badacza na podstawie dokumentacji medycznej, wywiadu s$rodowiskowego
i/lub wynikéw przesiewowych badan moczu;

. zaburzenie depresyjne o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub ciezkim, z wynikiem
> 15 w skali PHQ-9, leki przyjmowane w zwigzku z depresjg powinny byé stosowane w statych dawkach
na 8 tygodni przed rozpoczeciem badania;

. przyjecie jakiejkolwiek Zzywej (w tym atenuowanej) szczepionki w czasie 8 tygodni przed
wigczeniem do badania;

. przyjecie szczepionki Bacillus Calmette-Guérin w czasie 1 roku przed wigczeniem do badania;

. nadwrazliwo$¢ na ktérgkolwiek substancje pomocniczg BIM lub SEK;

. karmienie piersig, cigza lub planowanie zajscia w cigze podczas trwania badania lub 20 tygodni

po podaniu ostatniej dawki badanej interwenciji;

. udziat w badaniu klinicznym nad BIM lub przyjecie co najmniej jednej dawki badanej interwencji
(w tym placebo) w wywiadzie;

. obecny udziat w innym badaniu leku ogdlnoustrojowego, konieczno$¢ przebycia okresu
wyptukiwania trwajgcego 12-tygodni lub co najmniej 5 okresow poéttrwania przed poczatkiem badania;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Q4Ww. Chorzy, ktorzy | pratkami niegruzliczymi;
ukon_czyh 48 ’tyg. badanla_ . zaburzenia limfoproliferacyjne w wywiadzie, w tym chtoniak lub obecne objawy przedmiotowe
mogli . zgstac w’faczen! lub podmiotowe $wiadczgce o zaburzeniu limfoproliferacyjnym;
do trwajgcej fazy otwartej
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dla pierwszorzedowego  punktu
koncowego (PASI 90 w 16. tyg.,
wynik IGA 0 lub 1 w 16 tyg.),
a nastepnie superiority
(dla pierwszorzedowych i
pozostatych punktow
koncowych);

. interwencje:

o BIM:

- do 16. tyg.: BIM Q4W s.c.
w dawce 320 mg..

- od 16. do 24. tyg.. BIM
Q4W—BIM Q4w s.C.
wdawce 320 mg; BIM
Q4W—BIM Q8w S.C.

w dawce 320 mg.
- po 24. tyg. do 56 tyg.: BIM

Q4W—BIM Q4w s.C.
wdawce 320 mg; BIM
Q4W—BIM Qsw s.C.
w dawce 320 mg.

o ADA:

- do 16. tyg.: ADA Q2W s.c.

. brak zmian w zakresie ekspozycji na storice w czasie trwania badania i konieczno$é zastosowania
kremow z filtrem promieniowania ultrafioletowego A lub B, jesli wystapita konieczno$¢ ekspozycji na stonce.
. Kryteria wtgczenia dot. kobiet:

o w przypadku kobiet po menopauzie: menopauze definiowano jako 12 nastepujacych po sobie miesiecy
bez miesigczki, przy braku innych oczywistych przyczyn patologicznych lub fizjologicznych;

o trwate wysterylizowanie (np. niedroznos¢ jajowodow, histerektomia, obustronne chirurgiczne usuniecie
jajowodow;

o stosowanie wysoce efektywnych $rodkéw antykoncepcyjnych przez kobiety w wieku rozrodczym
(aktywnych seksualnie) przez caly okres badania do 20 tyg. po podaniu ostatniej dawki badanej
interwencji oraz negatywny wynk testu cigzowego na poczatku badania (faza kwalifikacji do badania)
oraz tuz po podaniu pierwszej dawki (w kryteriach wigczenia wymieniono szczegdtowo wysoce efektywne
srodki antykoncepcyjne).

Kryteria wykluczenia:

. inna niz plackowata posta¢ tuszczycy (np. tuszczyca kropelkowa, erytrodermiczna lub krostkowa)
lub z tuszczyca wywotang lekami;

e  jakakolwiek choroba ogdélnoustrojowa (tj. choroba ukfadu krgzenia, neurologiczna, nerek, watroby,
metaboliczna, zotgdkowo-jelitowa, hematologiczna, immunologiczna itp.), uznana przez badacza
za niestabilng lub mogaca sig nasili¢ w stopniu istotnym klinicznie w czasie trwania badania;

e wczesniejsze leczenie ADA,
e wczesniejsze leczenie BIM;

. u chorego wystgpita nieskuteczno$¢ pierwotna (brak odpowiedzi w czasie 12 tygodni)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. obecny udziat w badaniu leku stosowanego miejscowo lub w badaniu wyrobu medycznego,
koniecznosé przebycia okresu wyptukiwania trwajgcego 4-tygodni przed poczatkiem badania;
. przynalezno$¢ do kadry osrodka badacza, bedacego czescig badania i/lub przynaleznos¢
do najblizszej rodziny badacza lub przynaleznos¢ do organizacji zaangazowanych w badanie;
. przyjmowanie/przyjecie zakazanych lekéw na tuszczyce bez zachowania obowigzkowego okresu
wyptukiwania przed rozpoczeciem badania.
Liczba pacjentéw: 743, w tym:
. BIM Q4W: 373;
. SEK Q4W: 370.
BE SURE Migdzynarodowe (9  krajow), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe (77 osrodkéw), | wiek 218. 1. 2. N odpowiedz
NCT03412747 randomizowane, podwdjnie na leczenie PASI 90
(Warren 2021) za$lepione badanie Il fazy, | ® stabilna przez co najmniej 6 miesigcy przed skryningiem przewlekta postac tuszczycy plackowatej
Lo ileni i iezki 0 . w 16 tyg.
dotyczace pacjentow | © hasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, BSA 2 10%, PASI 212, IGA 2 3;
) z umiarkowang i cigzkg postacig | e kwalif kacja do terapii ogélnoustrojowej i/lub fototerapii; °  wynk
Zrodfo luszczycy plackowate;. . . ) . . - wskali IGA 0 lub 1
finansowania: UCB i o . kwalif kacja, wedtug badacza, do leczenia adalimumabem zgodnie ze wskazaniem obowigzujgcym | y 16 tyg.
W ® typ hipotezy: najpierw | w danym miejscu oraz brak przeciwwskazan do stosowania adalimumabu zgodnie ze wskazaniem P tate (wyb ):
testowano non-inferiority | obowigzujgcym w danym miejscu. ozostaie (wybrane):

. odpowiedz
na leczenie PASI 75
w4 tyg.;

. odpowiedz
na leczenie PASI 90
w 24 tyg.;

. odpowiedz
na leczenie PASI
100 w 16 tyg.
i 24 tyg.;

. wyn k
wskali IGA 0 lub1
w24 tyg.;

. ocena
jakosci zycia w skali
DLQI;

. profil
bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

w dawce 80 mg podany w tyg.
0., tydzien pdzniej w dawce
40 mg

- od 16. do 24. tyg.. ADA
Q2W s.c. w dawce 40 mg.

- po 24. tyg. do 56. tyg.: ADA
Q2W—BIM Q4w s.C.
w dawce 320 mg

. randomizacja: 1:1:1
(BIM Q4W, BIM Q4W—-BIM
Q8W, ADA Q2W—BIM Q4W);

. okres obserwaciji:
56 tyg.: okres skryningu trwat
od 2 do 5 tyg., nastgpnie przez
16 tygodni trwat okres leczenia
poczatkowego, a nastepnie przez
40 tygodni leczenie
podtrzymujgce. taczny okres
leczenia  wynosit 56  tyg.

Po ukonczeniu badania
trwajgcego 56 tygodni chorzy
mogli zostac wigczeni
do otwartego badania

BE BRIGHT. Chorzy, ktorzy nie
zostali wigczeni do otwartego
badania, odbyli dodatkowg wizyte
oceniajaca bezpieczenstwo
20 tygodni od ostatniej dawki
podanej w czasie badania.

na co najmniej jeden IL-17 (tj. brodalumab, iksekzumab, sekukinumab) lub na co najmniej jeden
inny lek biologiczny;

aktywne zakazenie lub zakazenie w wywiadzie;

wspotwystepujace ostre lub przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu B lub C albo zakazenie
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci;

zakazenie gruzlicg, wysokie ryzyko zakazenia gruzlica lub obecne badz przebyte zakazenie
pratkami niegruzliczymi;

zaburzenia limfoproliferacyjne w wywiadzie, w tym chtoniak lub obecne objawy przedmiotowe
lub podmiotowe Swiadczgce o zaburzeniu limfoproliferacyjnym;

powazna operacja (w tym operacja stawéw) w czasie 12 tyg. przed wigczeniem do badania
lub zaplanowana w czasie 6 mies. od momentu przystgpienia do badania;

rozpoznanie stanu zapalnego innego niz ftuszczyca lub tuszczycowe zapalenie stawodw,
w tym m.in, reumatoidalne zapalenie stawdw, sarkoidoza lub toczen rumieniowaty uktadowy,
chorzy z rozpoznaniem choroby Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego mogli uczestniczy¢ w badaniu, o ile choroba nie byta aktywna w czasie skryningu
lub na poczatku badania;

obecny lub stwierdzony w wywiadzie nowotwédr, w czasie ostatnich 5 lat przed badaniem
skryningowym, z wyjatkiem uznanego za wyleczonego raka podstawnokomdérkowego skory
lub raka kolczystokomérkowego skoéry lub raka szyjki macicy (stadium in situ);

zawat serca lub udar mézgu w czasie 6 miesiecy przed badaniem skryningowym;

nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych w czasie badania skryningowego, w tym 23,0x ULN
w przypadku AIAT, AspAT, ALP lub > ULN w przypadku bilirubiny catkowitej (21,5 x ULN jesli
wystepuje zesp6t Gilberta), liczba biatych ptytek krwi <3,00x103/ul, bezwzgledna liczba neutrofili
<1,5x103/yl, liczba limfocytéw <500 komorek/ul, hemoglobina <8,5 g/dl lub inne odchylenia
w wynikach badan laboratoryjnych, ktére w ocenie badacza mogtyby przyczynic sie do przerwania
uczestnictwa w badaniu lub wptyna¢ na interpretacje wynikéw;

obecne mysli samobodjcze lub zachowania samobodjcze ocenione wg skali Columbia Suicide
Severity Rating Scale oraz jedno z dodatkowych kryteriéw (préba samobdjcza w czasie 5 lat przed
wizytg skryningowg lub mysli samobdjcze w czasie miesigca przed wizyta skryningowa);

inne stany, w tym medyczne i psychiatryczne, ktére w opinii badacza, mogtyby spowodowac,
ze chory nie spetnitby kryteriéow wigczenia do badania;

przyjmowanie lekéw na £ZS innych niz NLPZ lub leki przeciwbdlowe w statych dawkach (tj. statych
na co najmniej 1 tydzien przez skryningiem);

przewlekte naduzywanie a koholu lub narkotykdw w wywiadzie na co najmniej 6 miesiecy przed
skryningiem, w ocenie badacza na podstawie dokumentacji medycznej, wywiadu $srodowiskowego
i/lub wynikéw przesiewowych badan moczu;

zaburzenie depresyjne o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub ciezkim, z wynikiem
> 15 w skali PHQ-9, leki przyjmowane w zwigzku z depresjg powinny by¢ stosowane w statych
dawkach na 8 tygodni przed rozpoczgciem badania;

udziat w badaniu klinicznym nad BIM lub przyjecie co najmniej jednej dawki badanej interwenciji
(w tym placebo) w wywiadzie;

obecny udziat w innym badaniu leku ogdlnoustrojowego, konieczno$¢ przebycia okresu
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wyptukiwania trwajgcego 12-tygodni lub co najmniej 5 okreséw pottrwania przed poczatkiem
badania;

e obecny udziat w badaniu leku stosowanego miejscowo lub w badaniu wyrobu medycznego,
koniecznos¢ przebycia okresu wyptukiwania trwajgcego 4-tygodni przed poczatkiem badania;

e przyjecie jakiejkolwiek zywej (w tym atenuowanej) szczepionki w czasie 8 tygodni przed
wigczeniem do badania;

. przyjecie szczepionki Bacillus Calmette-Guérin w czasie 1 roku przed wigczeniem do badania;
. nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek substancje pomocniczg BIM lub ADA;

e karmienie piersia, cigza lub planowanie zaj$cia w cigze podczas trwania badania lub 20 tygodni
po podaniu ostatniej dawki badanej interwencji;

. przynalezno$¢ do personelu osrodka badacza, bedacego czescig badania i/lub przynaleznos¢
do najblizszej rodziny badacza lub przynaleznos¢ do organizacji zaangazowanych w badanie;

e  przyjmowanie/przyjecie zakazanych lekéw na tuszczyce bez zachowania obowigzkowego okresu
wyptukiwania przed rozpoczeciem badania.

Liczba pacjentéw: 478, w tym:

. BIM Q4W: 158;
. BIM Q4W—BIM Q8W: 161;
. ADA Q2W—BIM Q4W: 159.
Miedzynarodowe (11  krajéw, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
BE VIVID . .
wtym Polska), wieloosrodkowe | . wiek >18. 1. 2. o odpowiedz
NCT03370133 (105 osrodkéw), randomizowane, - L o i . . na leczenie PASI
(Reich 2021a) podwajnie zaslepione badanie Il e stabilna od co najmniej 6 miesigcy przewlekla posta¢ tuszczycy plackowatej o nasileniu 90 w 16 tyg
fazy, dotyczace  pacjentow od umiarkowanego do ciezkiego, BSA = 10%, PASI =2 12, IGA = 3; _ o
z umiarkowang i ciezkg postacig e  kwalifikacja do terapii ogdlnoustrojowej i/lub fototerapii; o wynik w skali IGA
5 4 luszczycy plackowate;. o . . . . o Olub 1w 16 tyg.
M ] ] o . kwalifikacja, wedlug badacza do leczenia ustekinumabem zgodnie ze wskazaniem obowigzujgcym P tale (wyb ):
finansowania: UCB | e typ hipotezy: najpierw w danym miejscu oraz brak przeciwwskazan do stosowania ustekinumabu zgodnie ze wskazaniem | —229Staie (Wybrane).
Pharma teStOY\IanO non-lnferlor]ty Obowiqzujqcym w danym miejscu; . 0dp0wied2
dla' p|erwszorzedowych. punktow . brak zmian w =zakresie ekspozycji na stonce w czasie trwania badania i stosowania na Ieczgme PASI
koncowych (PASI 90 i IGA 0/1 . iy . . i O ) fi o 75w 4i52tyg.;
w16 tyg. leczenia oceniane oraz kqnleczqosc za,s'tosowanla”kremovy z filtrem promieniowania ultrafioletowego A lub B, jesli o
: . wystgpita konieczno$¢ ekspozycji na stonce; e odpowiedz
Z marginesem -10 punktow na leczenie PASI
procentowych), a nastepnie | Kryteria wtgczenia dot. kobiet: 90 w 12 i 52 tyg.;
superiority ~ (badanie  miato | w przypadku kobiet po menopauzie: menopauze definiowano jako 12 nastepujacych po sobie miesiecy doowieds K
za zadanie wykazaC przewage bez miesigczki, przy braku innych oczywistych przyczyn patologicznych lub fizjologicznych; * odpowiedz
BIM zaréwno wzgledem PLC trwat tervii . iedroznosé iaiowodéw. histerektomia obust hirurai I naleczenie PASI
jak i UST pod wzgledem o _r\(vaedvyys. erylizowanie (np. niedrozno$¢ jajowoddw, histerektomia, obustronne chirurgiczne usuniecie 100 w 16§ 52 tyg.;
osiggniecia przez chorych PASI Jajowodow; o wynik w skali IGA
90 i IGA w 16. tyg. badania); o stosowanie wysoce efektywnych s$rodkéw antykoncepcyjnych przez kobiety w wieku rozrodczym 0w 1652 tyg.;
interwencje: (aktywnych seksualnie) przez caty okres badania do 20 tyg. po podaniu ostatniej dawki badanej . o
: interwencji oraz negatywny wynk testu cigzowego na poczatku badania (faza kwalifikacji do badania) | ® Wynik w skali IGA
o BIM: oraz tuz po podaniu pierwszej dawki (w kryteriach wigczenia wymieniono szczegdtowo wysoce efektywne w12i521tyg.;
- BIM Q4W s.c. w dawce $rodki antykoncepcyjne) e ocena nasilenia
320 mg do 52. tyg. wigcznie Kryteria wykluczenia: bolu, swedzenia,
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- BIM byt podawany
w amputko-strzykawce
o pojemnosci 1ml i stezeniu
160 mg/ml.

o PLC:

- do 16. tyg.: PLC Q4W; PLC
bylo podawane w amputko-
strzykawce o pojemnosci 1 ml
zawierajgcej 0,9%  wodny
roztwor chlorku sodu.

- po 16. tyg. do 52. tyg.
wigcznie: PLC—BIM Q4W
s.c. w dawce 320 mg

o UST

- do 16. UST s.c. w dawce
45mg Ilub90mg (dawka
ustalana w oparciu 0 mase
ciata: 45 mg dla chorych
omasie <100 kg, 90 mg
dla chorych o masie ciata
>100 kg, zgodnie
ze wskazaniem) w 0. i 4. tyg.,
a nastepnie co 12 tyg. UST
byt podawany w amputko-
strzykawce 0 pojemnosci
0,5ml i stezeniu 45 mg/0,5
ml.

- po 16. tyg. do 52. tyg.
wigcznie: UST s.c. w dawce
45 mg lub 90 mg.

e randomizacja:  4:2:1  (BIM,
UST, PLC);

. okres obserwaciji:
52 tyg.: okres skryningu trwat od
2 do 5 tyg., nastepnie przez 16
tygodni trwat okres leczenia
poczatkowego, a nastepnie przez
36 tygodni leczenie
podtrzymujgce. tagczny okres
leczenia  wynosit 52  tyg.

Po ukonczeniu badania
trwajgcego 52 tygodnie chorzy
mogli zostaé wigczeni
do otwartego badania
BE BRIGHT, trwajgcego

144 tygodnie. Chorzy, ktérzy nie

inna niz plackowata postac tuszczycy (np. fuszczyca kropelkowa, erytrodermiczna lub krostkowa)
lub tuszczyca wywotana lekami;

rozpoznanie stanu zapalnego innego niz fuszczyca lub tuszczycowe =zapalenie stawow
w tym m.in, reumatoidalne zapalenie stawdw, sarkoidoze lub toczeh rumieniowaty uktadowy,
chorzy z rozpoznaniem choroby Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego mogli uczestniczy¢ w badaniu, o ile choroba nie byta aktywna w czasie skryningu lub na
poczatku badania;

wczesniejsze stosowanie BIM;
wczesniejsze stosowanie UST;

jakakolwiek choroba ogodlnoustrojowa (tj. choroba uktadu krazenia, neurologiczna, nerek, watroby,
metaboliczna, zotgdkowo-jelitowa, hematologiczna, immunologiczna, itp.), uznana przez badacza
za niepoddajgcy sie kontroli, niestabilng lub mogaca sie nasili¢ w stopniu istotnym Klinicznie w
czasie trwania badania;

u chorego wystgpita pierwotna nieskuteczno$¢ (brak odpowiedzi w czasie 12 tygodni)
na co najmniej jeden inhibitor IL-17 (tj. brodalumab, iksekzumab, sekukinumab)
lub na co najmniej jeden inny lek biologiczny;

aktywne zakazenie lub zakazenie w wywiadzie;

wspotwystepujgce ostre lub przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B lub C a bo zakazenie
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci;

zakazenie gruzlica, wysokie ryzyko zakazenia gruzlica lub obecne badz przebyte zakazenie
pratkami niegruzliczymi;

zaburzenia limfoproliferacyjne w wywiadzie, w tym chtoniak lub obecne objawy przedmiotowe
lub podmiotowe $wiadczgce o zaburzeniu limfoproliferacyjnym;

powazna operacja w czasie 12 tyg. przed wigczeniem do badania lub zaplanowana w czasie
6 mies. od momentu przystgpienia do badania;

obecny nowotwor ztosliwy lub stwierdzony w wywiadzie, w czasie ostatnich 5 lat przed badaniem
skryningowym, z wyjatkiem uznanego za wyleczonego raka podstawnokomoérkowego skory
lub raka ptaskonabtonkowego skoéry lub raka szyjki macicy (stadium in situ);

zawat serca lub udar moézgu w czasie 6 miesigcy przed badaniem skryningowym;

nieprawidlowosci w  badaniach laboratoryjnych w czasie badania skryningowego
w tym =3,0x ULN w przypadku ALT, AST, ALP lub > ULN w przypadku bilirubiny catkowitej
(21,5 x ULN jesli wystepuje zespdt Gilberta), liczba biatych ptytek krwi <3,00x103/pl, bezwzgledna
liczba neutrofili <1,5x103/pl, liczba limfocytéw <500 komoérek/pl, hemoglobina <8,5 g/dl lub inne
odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych, ktére w ocenie badacza mogtyby przyczyni¢
sie do przerwania uczestnictwa w badaniu lub wptynaé na interpretacje wynikéw;

obecne mysli samobodjcze lub zachowania samobdjcze ocenione wg skali Columbia Suicide
Severity Rating Scale oraz jedno z dodatkowych kryteriéw (préba samobdjcza w czasie 5 lat przed
wizyta skryningowa lub mysli samobojcze w czasie miesiagca przed wizytg skryningowa);

inne stany, w tym medyczne i psychiatryczne, ktére w opinii badacza mogtyby spowodowac,
ze chory nie spetnitby kryteriow wigczenia do badania;

przyjmowanie lekéw na £ZS innych niz NLPZ lub leki przeciwbdlowe w statych dawkach (tj. statych
na co najmniej 1 tydzien przez skryningiem);

zluszczania skory

w skali P-SIM

e ocena jakosci
zycia w skali
DLQI;

o profil

bezpieczenstwa.
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320 mg co 4 tygodnie (Q4W),
u ktérych wystgpita
odpowiedz w 16. tygodniu

stosowa¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji przez caly czas trwania badania
do 20 tyg. po ostatnim podaniu badanego produktu leczniczego oraz posiada¢ negatywny wynk testu
cigzowego podczas wizyty koncowej w badaniu pierwotnym / wizyty poczatkowej w badaniu BE BRIGHT;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
zostali wiaczeni  do otwartego . przewlekte naduzywanie a koholu lub narkotykéw w wywiadzie na co najmniej 6 miesiecy przed
badania, odbyli dodatkowa wizyte skryningiem, w ocenie badacza na podstawie dokumentacji medycznej, wywiadu $rodowiskowego
oceniajacq bezpi_e_czer’mstwq i/lub wynikéw przesiewowych badan moczu;
ZOdtygo_dnl Od. oztaénle_j dawki . zaburzenie depresyjne o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub ciezkim, z wynkiem
podane) w czasie badania > 15 w skali PHQ-9, leki przyjmowane w zwigzku z depresjg powinny by¢ stosowane w statych
dawkach na 8 tygodni przed rozpoczeciem badania;
e  przyjecie jakiejkolwiek zywej (w tym atenuowanej) szczepionki w czasie 8 tygodni przed
wigczeniem do badania;
. nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek substancje pomocniczg BIM lub UST;
. przyjecie szczepionki Bacillus Calmette-Guérin w czasie 1 roku przed wigczeniem do badania;
e karmienie piersia, cigza lub planowanie zajscia w cigze¢ podczas trwania badania
lub 20 tygodni po podaniu ostatniej dawki badanej interwencji;
e udziat w badaniu klinicznym nad BIM lub przyjecie co najmniej jednej dawki badanej interwencji
(w tym placebo) w wywiadzie;
e obecny udziat w innym badaniu leku ogdlnoustrojowego, koniecznos¢ przebycia okresu
wyptukiwania trwajgcego 12-tygodni lub co najmniej 5 okreséw poitrwania przed poczatkiem
badania;
e  obecny udziat w badaniu leku stosowanego miejscowo lub w badaniu wyrobu medycznego,
koniecznosé przebycia okresu wyptukiwania trwajgcego 4-tygodni przed poczatkiem badania;
. przynaleznos¢ do kadry osrodka badacza, bedgcego czescig badania i/lub przynaleznosé
do najblizszej rodziny badacza lub przynaleznos$¢ do organizacji zaangazowanych w badanie;
. przyjmowanie/przyjecie zakazanych lekéw na tuszczyce bez zachowania obowigzkowego okresu
wyptukiwania przed rozpoczgciem badania; przynaleznos¢ do firmy UCB Pharma
lub przynalezno$¢ do organizaciji zewnetrznych biorgcych udziat w badaniu.
Liczba pacjentéw: 567, w tym:
. BIM Q4W: 321,
. UST Q12: 163,
. PLC—BIM Q4W: 83
BE BRIGHT Miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Strober 2021, \t/)viezloosrodko;/ve, j_ednoramtienrr;e e ukonczenie udziatu w jednym z trzech pierwotnych badan fazy Ill: BE VIVID, BE SURE lub BE READY; . profil
adanie, stanowigce otwa . . ) L . L i ;
NCT03598790) Kontynuacje Ieczenia Bll\jll e chorzy zdolni do przestrzegania protokotu (np. potrafiacy zrozumie¢ i uzupehnié dzienniczki), | P€ZPieczenstwa
chorych ktérzy ukonczyli jedno harmonogramu wizyt i przyjmowania lekéw zgodnie z oceng badacza; (SAE) .
Zrédio z trzech badan Ill fazy: BE VIVID, | e kobiety: Pozostate (wybrane):
finansowania: UCB BE SURE IWbBE READY. ow wieku pomenopauzalnym: menopauze definiuje sig jako 12 kolejnych miesiecy braku miesigczki, | © ugzym.ar(ljle' S
Biopharma SRL Badanie trwajace. dla ktérego nie ma innej oczywistej patologicznej lub fizjologicznej przyczyny iogc\)/\\l/vl:ezazslie 2PIAat'I
° interwencje: o trwale wysterylizowane (np. zamkniecie jajowoddw, histerektomia, obustronna salpingektomia); trzvmanie n'k’
o BIM:  chorzy  otrzymujgcy w wieku rozrodczym: (i podejmuje aktywnos$¢ seksualng, ktéra moze prowadzi¢ do prokreacji) musi * Taymanie wyne
wczesniej BIM  w  dawce ° ym: (i podejmuj Y & P P J) IGA réwnego 0 lub

1 w czasie 2 lat;

e utrzymanie BSA
<1% wczasie 2
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

badania pierwotnego, | Kryteria wykluczenia: lat;
otrzymywali BIM w dawce 320 e wczedniejsze uczestnictwo w tym badaniu; e profil
mg Q4W lub co 8 tygodni . , . - - o bezpieczenstwa
(Q8W) w dawce e  kobiety planujgce zajs¢ w cigzg podczas badania lub w czasie 20 tyg. po ostatniej dawce (TEAE)
podtrzymujacej od tygodnia badanego leku; '
16. e jakikolwiek stan medyczny Ilub psychiatryczny, ktéry w opinii badacza moze zagrozi¢

o okres obserwacji: 2 lata lub ograniczy¢ zdolnos$¢ uczestn ka do udziatu w tym badaniu;

(od 16 tygodnia trwania badan e  pozytywny lub niejednoznaczny wynik testu uwalniania interferonu gamma (IGRA) w badaniu

pierwotnych do 100 tygodnia pierwotnym, chyba ze zostanie odpowiednio oceniony i leczony;

(otwarte przediuzenie)) e chory nie moze bra¢ udzialu w innym badaniu produktu leczniczego lub wyrobu medycznego

Schemat badania BE BRIGHT objetego badaniem innym niz badanie czastkowe;

i tabels. .
umieszczono pod tabelq . przewlekte naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w czasie 6 miesiecy przed poczatkiem badania,

potwierdzone na podstawie wywiadu medycznego, wywiadu Srodowiskowego
i/lub wynikéw okreslonego badania przesiewowego moczu na obecnos¢ narkotykow.

Liczba pacjentéw: 1 355 (na dzien 06.08.2022 r.);

<PASI 90

1:4
>PAS| 90
<PASI 90

BIM 320 mg

\ Q4W/Q8W/Q8W
Q8w 2 1IGA D/ ne1RE
:pASI Q0 BIM 320 mg QBW  —— o - : 18

@ rrrereesreresrersrerrane @ rererseeesorses et orses sersrrere @ s orririsrtaststnstsssesrans srena@ererrrniiirarisnsiiiosiie el
Tydz. O. Tydz. 16. Tydz. 52. Tydz. 80. Tydz. 100.
(tyds. 24. OLE) (tydz. 48. OLE)

Ryc. 3. Schemat badania BE BRIGHT [Strober 2021]

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 11.10. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 11.11. AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania randomizowane oceniono w skali Jadad (patrz rozdz. 11.13.
i 16.7.1. AKL wnioskodawcy), ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook (patrz rozdz. 3.7.2.3. i 11.13. AKL wnioskodawcy). Do oceny badania jednoramiennego
zastosowano skale NICE (patrz rozdz. 11.13. i 16.7.2. AKL wnioskodawcy). Natomiast przeglady
systematyczne oceniono wedlug skali AMSTAR 2 oraz pod katem spetniania kryteriow Cook
(patrz rozdz. 11.13., 11.7. i 11.8. AKL wnioskodawcy).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane
Handbook przeprowadzonej przez wnioskodawce i zweryfikowanej przez analityka Agencji.

Tabela 15. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Zaslepienie AELE
. L Ukrycie kodu " oceny Kompletnos¢ | Raportowanie | Ogoélne
Eraane e randomizacji badacgy'l efektow danych selektywne ryzyko
uczestnikow h
leczenia
BE RADIANT niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
BE SURE niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
BE VIVID niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Whnioskodawca ocenit ryzyko btedu systematycznego w badaniach BE RADIANT, BE SURE i BE VIVID
na niskie we wszystkich analizowanych obszarach. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przeprowadzonej
oceny.

Whnioskodawca badania RCT (tj. BE RADIANT, BE SURE i BE VIVID) ocenit na 4/5 pkt (1 punkt odjeto za brak
opisu zaslepienia) w skali Jadad.

Badanie BE BRIGHT wnioskodawca ocenit na 7/8 pkt w skali NICE (1 punkt odjeto za brak stwierdzenia,
ze pacjenci byli wtgczani kolejno).

Przeglad systematyczny Sbidian 2021 oceniono jako wysokiej jakosci w skali AMSTAR 2 oraz na 5/5
wg kryteriow Cook (komentarz analityka Agencji: zaktualizowang wersje tego przegladu, tj. Sbidian 2022,
analityk Agencji réwniez ocenit jako przeglad wysokiej jakosci wg skali AMSTAR 2), natomiast pozostate
przeglady (tj. Armstrong 2022 oraz Xu 2021) oceniono jako przeglady bardzo niskiej jakosci w skali AMSTAR 2
oraz na 4/5 wg kryteribw Cook (1 punkt odjeto za brak krytycznej oceny wiarygodnosci badan w przypadku
przeglad Armstrong 2022 oraz brak predefiniowanych kryteriéw wtgczenia w przypadku przeglgdu Xu 2021).

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng ww. badan.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,brak badah dla bezposredniego poréwnania BIM wzgledem wszystkich
wskazanych jako komparatory”;

lekéw biologicznych

e ,przewaga chorych pici meskiej w badaniach wigczonych do analizy — negatywny wptyw
na wiarygodno$¢ zewnetrzng analizy (dane epidemiologiczne nie wskazujg na wyzszg czestosc
wystepowania tuszczycy plackowatej u jednej z ptci)”;

e ,zgodnie z ChPL Bimzelx, w przypadku niektdrych chorych o masie ciata 2120 kg, u ktérych nie doszto
do catkowitego ustgpienia zmian skérnych w tygodniu 16, lepszg odpowiedz na leczenie moze
zapewni¢ dawka 320 mg podawana co cztery tygodnie po tygodniu 16. W badaniach dla BIM nie
zastosowano stratyfikacji chorych ze wzgledu na mase ciata a konstrukcja badan umozliwiata
stosowanie analizowanej interwencji co 4 lub co 8 tygodni. Zgodnie z danymi demograficznymi,
jak rowniez informacjg przedstawiong w rekomendacji NICE w badaniach dla bimekizumabu
uczestniczyto niewielu chorych z masg ciata = 120 kg. Nalezy dodatkowo podkresli¢, iz standardowym
schematem dawkowania zgodnym z ChPL Bimzelx jest podawanie leku co 4 tygodnie do 16 tygodnia
leczenia a nastepnie co 8 tygodni”;

e ,w badaniach dla BIM kluczowe punkty korncowe stanowity PASI 90 oraz PASI 100, co jest uzasadnione
klinicznie i stanowi odzwierciedlenie oczekiwan zdrowotnych chorych na tuszczyce, jednak nalezy
podkresli¢, ze z systemowego punktu widzenia to PASI 75 jest tym efektem zdrowotnym, na podstawie
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ktérego podejmuje sie decyzje o kontynuacji, badz tez zaprzestaniu leczenia. Jak wskazano
w rekomendacji NICE, chorzy, u ktérych osiggnieto co najmniej PASI75 mogg nie chcie¢ zwigkszac
dawki, aby osiggngé PASI100 ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych
lub niedogodnosci zwigzanych z czestszym dawkowaniem. Jest to dodatkowy argument za tym,
ze liczba chorych, ktéra moze kwalifikowaé sie do zwiekszonej dawki bedzie niewielka i tylko czes¢
z tych chorych zdecyduje sie na takie zageszczenie dawkowania”;

e ,w badaniach dla bimekizumabu stosunkowo wysoki odsetek chorych stanowili uczestnicy uprzednio
leczeni biologicznie, co moze mie¢ wplyw na niedoszacowanie korzysci zdrowotnych uzyskiwanych
przez uczestnikéw tych badan (odpowiedz na kolejne leki biologiczne moze by¢ nizsza niz w przypadku
lekéw uprzednio stosowanych)”;

e ,w badaniu BE SURE autorzy publikacji wskazali, ze w obliczu faktu, iz tuszczyca jest chorobg
przewleklg, jedynie 24 tygodniowy okres, w ktérym mozliwe byto poréwnanie skuteczno$ci
i bezpieczenstwa BIM wzgledem ADA jest za krotki”;

e ,zastosowanie w badaniach dla BIM witgczonych do analizy imputacji braku odpowiedzi w przypadku
brakujgcych danych moze powodowaé potencjalne niedoszacowanie btedu standardowego i wptywac
na szacowanie réznic miedzy grupami, jednak zastosowanie w ramach analizy wrazliwosci
dla pierwszorzedowych punktow koncowych réznych metod imputacji wskazato na ten sam kierunek
wynikow jak w analizie gtéwnej”;

e ,w badaniu BE RADIANT autorzy wskazali na ograniczone zréznicowanie chorych pod wzgledem rasy
oraz fakt, iz z badania wykluczano chorych, u ktdrych w czasie 12 tygodni nie uzyskano odpowiedzi
na leczenie lekiem biologicznym z grupy antyinterleukin-17 lub wiecej niz jednym lekiem biologicznym
Z jakiejkolwiek innej klasy. Obydwa te ograniczenia mogg zmniejszy¢ mozliwosé przeniesienia wynikow
badania na rzeczywistg praktyke kliniczng”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak przeprowadzenia poréwnania bezpieczenstwa BIM z wiekszoscig wskazanych komparatorow
(.. ETA, INF, CER, IKS, GUS, TIL i RIS);

e Brak badan pozwalajgcych na ocene skutecznosci praktycznej;

¢ Nie odnaleziono zadnych badan pierwotnych dotyczacych czesci wnioskowanej populacji, tj. pacjentow
z tuszczyca plackowatg z PASI od 10 do 12;

e Badanie dotyczgce dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa BIM (BE BRIGHT) opisane
jedynie w posterze konferencyjnym.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e Wrozdz. 11.10. AKL wnioskodawcy btednie wskazano odniesienie do publikacji dla badania BE VIVID.

e Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczgca NMA byta opisana w sposéb niespéjny, trudno z niej byto
wytoni¢ najwazniejsze informacje (m. in. badania wigczone do NMA dla BIM). Wnioskodawca przy
prezentacji badan witgczonych do NMA wymienia badania BE RADIANT, BE READY, BE SURE,
BE VIVID (tabela 41., rozdz. 5.1. AKL wnioskodawcy). Natomiast w rozdziale dotyczgcym
charakterystyki badan witaczonych do NMA sg wymienione tylko badania poréwnujgce BIM z PLC
(BE ABLE 1 oraz BE READY). Ponadto, przy opisie wynikéw wnioskodawca podaje, ze NMA dotyczy
oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa BIM wzgledem wszystkich komparatoréw. Natomiast, opisuje
jedynie wyniki dotyczgce skutecznosci. Nalezy zauwazy¢ takze, ze w dokumencie Zzrodiowym
dostarczonym przez Podmiot Odpowiedzialny, na ktéry powotuje sie wnioskodawca (SLR_NMA_ PSO
Report) takze opisane sg jedynie wyniki dotyczgce skutecznosci. Autorzy ww. dokumentu wspominajg
0 przeprowadzeniu oceny bezpieczenstwa i opisaniu wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa w osobnym
dokumencie.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
W ramach AKL wnioskodawca przedstawit poréwnanie bezposrednie BIM wzgledem ADA (badanie BE SURE),
SEK (badanie BE RADIANT) i UST (badanie BE VIVID). Natomiast dla poréwnania

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki oceny dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa BIM
na podstawie badania BE BRIGHT.

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaly zweryfikowane
przez analityka Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.
Wyniki, dla ktérych miedzy porownywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji dla poréwnania
wnioskowanej technologii z komparatorami (wyniki dla krotszych okresdw obserwacji znajdujg
sie w AKL wnioskodawcy).

Poréwnanie BIM vs ADA — poréwnanie bezposrednie

Odpowiedz na leczenie w skali PASI

W ramach odpowiedzi na leczenie w skali PASI wykazano, iz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw
stosujgcych terapie BIM w poréwnaniu do grupy otrzymujacej ADA uzyskat odpowiedz PASI 90 w 16 tyg. —
pierwszorzedowy punkt koncowy (NNT=3), PASI 90 w 24 tyg. (dla BIM Q4W — BIM Q4W: NNT=3, dla BIM
Q4W — BIM Q8W: NNT=3), PASI 100 w 24 tyg. (dla BIM Q4W — BIM Q4W: NNT=3, dla BIM Q4W — BIM
Q8W: NNT=3), PASI 75 w 16 tyg. (NNT=5).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci: skala PASI; BIM vs ADA, poréwnanie bezposrednie [BE SURE,
Warren 2021]

Punkt Dawka Okres n/N (%)" OR* NNT*

koncowy obserwacji BIM ADA (95% ClI) (95% ClI)
BIM Q4W 16 tyg. 275/319 (86,2) 75/159 (47,2) 7,00 (4,48; 10,93) 3(3;4)
PASI 90 BIM Q4W — BIM Q4W 241y, 136/158 (86,1) 82/159 (51,6) 5,80 (3,36; 10,03) 3(3;4)
BIM Q4W — BIM Q8W 137/161 (85,1) 82/159 (51,6) 5,36 (3,14; 9,14) 3(3; 5)
BIM Q4W — BIM Q4W 107/158 (67,7) 47/159 (29,6) 5,00 (3,10; 8,05) 3(3; 4)

PASI 100 24 tyg.
BIM Q4W — BIM Q8W 106/161 (65,8) 47/159 (29,6) 4,59 (2,87; 7,36) 3(3;4)
PASI 75 BIM Q4W 16 tyg. 295/319 (92,5) 110/159 (69,2) 5,48 (3,21; 9,35) 5(4;7)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agenciji.
AW przypadku btednego opisu liczebnosci w publikacji Warren 2021, niektére dane zostaty odczytane z wykresu z publikacji Warren 2021
(w AKL wnioskodawcy podano takze dane dla omytkowo przedstawionych liczebnosci).

Wynik w skali IGA

W ramach oceny aktywnosci choroby wykazano, iz w grupie BIM istotnie statystycznie wiecej pacjentéw
w poroéwnaniu do grupy ADA uzyskato w skali IGA? wynik ,0” lub ,1” (pierwszorzedowy punkt koncowy) zaréwno
w 16 tyg., jak i w 24 tyg. obserwacji.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

2 Skala IGA: wynik ,0" oznacza catkowite wyeliminowanie tuszczycowych zmian skornych; wynik ,1” oznacza obecno$¢
wytgcznie minimalnych objawéw skornych choroby, z poprawg w co najmniej 2 kategoriach w stosunku do wartos$ci
wyjsciowych.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci: skala IGA; BIM vs ADA, poréwnanie bezposrednie [BE SURE, Warren 2021]

Punkt Dawka Okres n/N (%)* OR* NNT*
koncowy obserwacji BIM ADA (95% Cl) (95% ClI)
BIM Q4W 16 tyg. 2721319 (85,3) 91/159 (57,2) 4,32 (2,78; 6,72) 4 (3; 6)

IGAOIlub1l | BIM Q4W — BIM Q4W 136/158 (86,1) 92/159 (57,9) 4,50 (2,60; 7,80) 4 (3; 6)
BIM Q4W — BIM Q8W 2419, 140/161 (87,0) 92/159 (57,9) 4,86 (2,78; 8,47) 4(3;5)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agenc;ji
AW przypadku btednego opisu liczebnosci w publikacji Warren 2021, niektére dane zostaty odczytane z wykresu z publikacji Warren 2021
(w AKL wnioskodawcy podano takze dane dla omytkowo przedstawionych liczebnosci)

Jako$c¢ zycia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki odnoszace sie do jakosci zycia dla poréwnania BIM vs ADA
mierzone w skali DLQI O lub 1 w 24 tyg. (w kwestionariuszu DLQI uzyskanie przez chorych wyniku
0 lub 1 oznacza brak wptywu choroby na jakos¢ zycia). Zaréwno w grupie stosujgcej BIM Q4W -> BIM Q8W,

jaki BIM Q4W — BIM Q4W odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych z wynikiem
kwestionariusza DLQI wynoszacym 0 lub 1 wzgledem grupy otrzymujacej ADA.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: skala DLQI; BIM vs ADA, poréwnanie bezposrednie [BE SURE,
Warren 2021]

Punkt Dawka Okres n/N (%) OR* NNT*
koncowy obserwacji BIM ADA (95% ClI) (95% ClI)
BIM Q4W — BIM Q4W 106/158 (67,1) 76/159 (47,8) 2,23 (1,41; 3,51) 6 (4; 12)
DLQI O lub 1 24 tyg.
BIM Q4W — BIM Q8W 108/161 (67,1) 76/159 (47,8) 2,23 (1,42; 3,50) 6 (4; 12)

** Obliczenia wiasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji.

Ocena skutecznos$ci u chorych leczonych ADA, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie w czasie 24 tygodni

W 56. tyg. u 54 sposrod 65 chorych (ok. 83%) bez PASI 90 w 24. tyg. leczenia raportowano osiggniecie
odpowiedzi na leczenie mierzone tg skalg, natomiast wynik kwestionariusza DLQI réwny 0 lub 1 odnotowano
u 48 sposréd 69 chorych (ok. 70%), ktorzy nie uzyskali tego wyniku w 24. tyg. terapii. Wsréd 65 chorych,
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi PASI 90 w 24. tyg., u 40 chorych (ok. 62%) raportowano wystgpienie
odpowiedzi na leczenie w skali PASI 100 po zmianie leczenia z ADA na BIM.

Szczegoty przedstawiono na wykresach ponize;.

A) PASI 90 and PASI 100 response rates B) DLQI 0/1 response rates in Week 24
in Week 24 PASI 90 non-responders; n=65 (NRI) DLQl 0/1 non-responders; n=69 (NRI)
PASI 90
100 - PASI 100 100 - DLQI 0/1
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Ryc. 4. Czestosé wystepowania odpowiedzi w skali PASI 100 oraz wyniku kwestionariusza DLQI wynoszacego
Olub 1 wsréd chorych, ktérzy rozpoczeli stosowanie BIM po uprzednim leczeniu ADA, i ktérzy nie uzyskali
odpowiedzi w skali PASI 90 lub wyniku kwestionariusza DLQI wynoszacego 0 lub 1 w 24. tyg. obserwaciji
(Warren 2021)
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Poréwnanie BIM vs SEK — poréwnanie bezposrednie

Odpowiedz na leczenie w skali PASI

W ramach odpowiedzi na leczenie w skali PASI wykazano, iz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw
stosujgcych terapie BIM w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej SEK uzyskat odpowiedz PASI 100 w 16 tyg. —
pierwszorzedowy punkt koncowy (NNT=8), PASI 100 w 48 tyg. (dla BIM Q4W — BIM Q4W: NNT=4, dla BIM
Q4W — BIM Q8W: NNT=3), PASI 90 w 48 tyg. (dla BIM Q4W — BIM Q4W: NNT=9, dla BIM Q4W — BIM
Q8W: NNT=8), PASI 75 w 48 tyg. (dla BIM Q4W — BIM Q4W: NNT=17, dla BIM Q4W — BIM Q8W: NNT=17).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: skala PASI; BIM vs SEK, poréwnanie bezposrednie [BE RADIANT,
Reich 2021]

Punkt Dawka Okres n/N (%) OR* NNT*
koncowy obserwacji BIM SEK (95% ClI) (95% ClI)
BIM Q4W 16 tyg. 230/373 (61,7) 181/370 (48,9) | 1,68 (1,25; 2.25) 8 (5; 17)
oAS! 100 BIM Q4;YM_’QBS'V'\\;' Qaw/ 250/373 (67,0) 171/370 (46,2) | 2,37 (1,76; 3,18) 5 (4: 8)
BIM QAW — BIM Q4w | 8Y9: 108/147 (73,5) 171/354 (483) | 2,96 (1,94; 4,52) 437
BIM Q4W — BIM Q8W 142/215 (66,0) 171354 (48,3) | 2,08 (1,47; 2,96) 6 (4; 10)
oasioo | _BMQAW BMoaw [ 126/147 (85,7) 261/354 (73,7) | 2,14 (1.27; 3,59) 9 (6; 20)
BIM Q4W — BIM Q8W 186/215 (86,5) 261/354 (73,7) | 2,29 (1,45; 3,61) 8 (6; 17)
oasi7s | _BMQAW BMoaw [ 134/147 (91,2) 110/159 (69,2) | 1,81(0,96;3,44) | 17 (9; 46)
BIM Q4W — BIM Q8W 196/215 (91,2) 301/354 (85,0) | 1,82 (L04;3,16) | 17 (10; 100)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agenc;ji

Dodatkowo, w ramach odpowiedzi na leczenie w skali PASI 90 oraz 100 wnioskodawca przedstawit wyniki
analizy w podgrupach (m. in. wyodrebnionych ze wzgledu na stosowanie bgdz brak uprzedniej terapii lekami
biologicznymi), w czasie 48 tyg. na podstawie posteru Blauvelt 2021 (rozdz. 11.1. AKL wnioskodawcy). Wyniki
te potwierdzajg wnioski analizy podstawowe] i wskazujg, ze stosowanie badz brak zastosowania uprzednio
leczenia biologicznego ogétem nie przektadat sie na réznice w skutecznosci BIM.

Wynik w skali IGA

W ramach oceny aktywnosci choroby wykazano, iz w grupie BIM istotnie statystycznie wiecej pacjentow
w poréwnaniu do grupy SEK uzyskato w skali IGA wynik ,0” lub ,1” w 48 tyg.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci: skala IGA; BIM vs SEK, poréwnanie bezposrednie [BE RADIANT,
Reich 2021]

Punkt Dawka Okres n/N (%) OR* NNT*
koncowy obserwacji BIM SEK (95% ClI) (95% ClI)
BIM Q4W — BIM Q4W 128/147 (87,1) 2731354 (77,1) 2,00 (1,16; 3,44) 10 (6; 34)
IGAOlub1 48 tyg.
BIM Q4W — BIM Q8W 185/215 (86,0) 2731354 (77,1) 1,83 (1,16; 2,89) 12 (7; 34)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agenc;ji.

JakoS¢ zycia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki odnoszace sie do jakosci zycia dla poréwnania BIM vs SEK
mierzone w skali DLQI O lub 1 w 48 tyg. (w kwestionariuszu DLQI uzyskanie przez chorych wyniku
0 lub 1 oznacza brak wptywu choroby na jako$¢ zycia). Zaréwno w grupie stosujgcej BIM Q4W — BIM Q8W,

jaki BIM Q4W — BIM Q4W odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych z wynikiem
kwestionariusza DLQI wynoszacym 0 lub 1 wzgledem grupy otrzymujgcej SEK.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci: skala DLQI; BIM vs SEK, poréwnanie bezposrednie [BE RADIANT,
Reich 2021]

Punkt Dawka Okres /N (%)" OR* NNT*
koncowy obserwacji BIM SEK (95% ClI) (95% ClI)
DLQI O lub 1 BIM Q4I;AI/M_>Q%IV’\\/I| Qaw/ 48 tyg. 290/373 (77,7)* | 260/370 (70,3)™ | 1,48 (1,06; 2,06) | 15 (8; 100)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agenciji.

~ wyniki kwestionariusza DLQI w 48. tyg. leczenia zgromadzono dla 335 chorych, w przypadku brakujgcych danych zastosowano imputacje
(uznano, ze u chorych z brakujgcymi danymi nie odnotowano wyn ku DLQI 0/1).

M owyniki kwestionariusza DLQI w 48. tyg. leczenia zgromadzono dla 318 chorych, w przypadku brakujgcych danych zastosowano
imputacje (uznano, ze u chorych z brakujgcymi danymi nie odnotowano wyniku DLQI 0/1).

Poréwnanie BIM vs UST — poréwnanie bezposrednie

Odpowiedz na leczenie w skali PASI

W ramach odpowiedzi na leczenie w skali PASI wykazano, iz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow
stosujgcych terapie BIM w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej UST uzyskat odpowiedz PASI 90 w 16 tyg. —
pierwszorzedowy punkt koncowy (NNT=3), PASI 90 w 52 tyg. (NNT=4), PASI 100 w 52 tyg. (NNT=4), PASI 75
w 52 tyg. (NNT=10).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci: skala PASI; BIM vs UST, poréwnanie bezposrednie [BE VIVID, Reich 2021a]

Punkt Okres n/N (%) OR NNT*
koncowy obserwacji BIM usT (95% ClI) (95% ClI)
PASI 90 16 tyg. 273/321 (85,0) 81/163 (49,7) 6,1(3,9; 9,5) 3(3;4)
52 tyg. 263/321 (81,9) 91/163 (55,8) 3,8(2,4;5,9) 4(3; 6)

PASI 100 52 tyg. 208/321 (64,8) 62/163 (38,0) 3,0 (2,03; 4,43)* 4(3; 6)
PASI 75 52 tyg. 2731321 (85,0) 121/163 (74,2) 1,97 (1,24; 3,15)* 10 (6; 34)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agenciji

Dodatkowo, w ramach odpowiedzi na leczenie w skali PASI 90 oraz 100 wnioskodawca przedstawit analize
w podgrupach (m. in. wyodrebnionych ze wzgledu na stosowanie badz brak uprzedniej terapii lekami
biologicznymi), w czasie 16 i 52 tyg. leczenia na podstawie posteru Strober 2020 (rozdz. 11.2. AKL
wnioskodawcy). Wyniki te potwierdzajg wnioski analizy podstawowej i wskazujg, ze stosowanie badz brak
zastosowania uprzednio leczenia biologicznego ogétem nie przektadat sie na réznice w skutecznosci BIM.

Wynik w skali IGA

W ramach oceny aktywnosci choroby wykazano, iz w grupie BIM istotnie statystycznie wiecej pacjentow
w poréwnaniu do grupy UST uzyskato w skali IGA wynik ,0” lub ,1” zaréwno w 16 tyg. — pierwszorzedowy punkt
koncowy, jak i w 52 tyg. (istotnos¢ statystyczna na korzys¢ interwencji takze dla wyniku ,0” w skali IGA
oraz ,0” lub ,1” w obrebie skory gtowy).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci: skala IGA; BIM vs UST, poréwnanie bezposrednie [BE VIVID, Reich 2021a]

Punkt Okres n/N (%) OR NNT*
koncowy obserwacji BIM UST (95% ClI) (95% ClI)
IGA O Iub 1 16 tyg. 270/321 (84,1) 87/163 (53,4) 4,8 (3,1; 7,5) 4(3;5)
u
52 tyg. 251/321 (78,2) 99/163 (60,7) 2,4(1,6; 3,7) 6 (4; 12)
IGA O 16 tyg. 188/321 (58,6) 36/163 (22,1) 5,2 (3,4; 8,1) 3(3;4)
52 tyg. 208/321 (64,8) 63/163 (38,7) 2,92 (1,98; 4,31)* 4 (3; 6)
IGAQOIub 1 . .
(skora glowy) 16 tyg. 240/285 (84,2) 103/146 (70,5) 2,4 (1,5; 3,9) 8 (5; 17)
* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agenciji
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/110



Bimzelx (bimekizumab) 0T.4231.31.2022

JakosS¢ zycia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki odnoszgce sie do jakosci zycia dla poréwnania BIM vs UST
mierzone w skali DLQI 0 lub 1 (w kwestionariuszu DLQI uzyskanie przez chorych wyniku O lub 1 oznacza brak
wplywu choroby na jakos¢ zycia). W grupie stosujgcej BIM odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek
chorych z wynikiem kwestionariusza DLQI wynoszgcym 0 lub 1 wzgledem grupy otrzymujgcej UST.

Nasilenie objawoéw tuszczycy mierzono réwniez za pomocg skali P-SIM3 (oceniano stopien bdlu, $wigdu
i tuszczenia sie skory). W zakresie odpowiedzi na leczenie w skali P-SIM dotyczacej oceny stopnia nasilenia
luszczenia skory oraz nasilenia Swigdu wykazano réznice istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwenciji.
Natomiast w zakresie oceny nasilenia bolu wykazano wyzszg skutecznos¢ BIM wzgledem UST, przy czym
réznica pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci: skala DLQI; BIM vs UST, porownanie bezposrednie [BE VIVID, Reich 2021a]

0/

Punkt konco Cliyes 9 O NN

WY | obserwacji BIM UST (95% Cl) (95% ClI)
DLQIOlub1 52 tyg. 241/321 (75,1) 103/163 (63,2) 1,75 (1,17; 2,64)* 9 (5; 34)
P-SIM —
tuszczenie sie 193/246 (78,5) 69/116 (59,5) 2,4 (1,5; 3,9) 6 (4; 10)
skory 16 tyg.
P-SIM - $wigd 187/244 (76,6) 77117 (65,8) 1,7 (1,0; 2,7)** 10 (5; 100)
P-SIM - bol 177/229 (77,3) 73/107 (68,2) 1,6 (1,0; 2,7) n/d

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji
** Autorzy publikacji podali p=0,0353 jako warto$¢ nominalng

Skutecznos¢ ditugookresowa BIM stosowanego do 100 tyg.

Wyniki dla dlugookresowej oceny skutecznosci stosowania BIM przedstawiono w AKL wnioskodawcy
na podstawie badania BE BRIGHT (Strober 2021), ktérego uczestnikami byli chorzy uprzednio biorgcy udziat
w badaniach BE SURE, BE VIVID lub BE READY. Ocenie poddano odsetki chorych, u ktérych odnotowano
odpowiedz w skali IGA wynoszaca ,0” lub ,1”, wskaznik BSA wynoszacy £1% oraz odpowiedz PASI 100,
w czasie od 16. do 100. tygodnia, oddzielnie dla 2 schematéw leczenia BIM, tj. dla schematu zaktadajgcego
podanie leku co 8 tyg. (BIM Q8W) oraz schematu podawania leku co 4 tyg. (BIM Q4W).4

Wykazano, iz czesto$¢ osiggania odpowiedzi PASI 100, a takze skuteczno$¢ terapii oceniana w skali IGA
oraz za pomocg wskaznika BSAS wsréd chorych odpowiadajgcych na leczenie BIM utrzymywata
sie na wzglednie statym poziomie w catym okresie obserwacji, tj. od 16 do 100 tygodnia dla wszystkich
zastosowanych metod imputacji danych (mNRI, NRI oraz OC) 8.

Szczegdty przedstawiono na wykresach ponize;.

3 Skala P-SIM: sktada sie z 14 pozyciji, ktére sg punktowane w skali od 0 (brak objawow) do 10 (bardzo ciezkie nasilenie
objawoéw), zgtaszane przez chorych, ktéra stuzy ocenie nasilenia kluczowych objawow i skutkéw tuszczycy.

4Zgodnie z ChPL Bimzelx: zalecane dawkowanie to przez pierwsze 16 tyg. co 4 tyg., a nastepnie co 8 tyg., z wyjgtkiem
pacjentow z masg powyzej 120 kg (patrz. rozdz. 3.1.1.1.1. niniejszej AWA)

5 Wskaznik BSA: powierzchnia ciata objeta zmianami tuszczycowymi; wynik <1% oznacza utrzymanie powierzchni ciata
objetej zmianami tuszczycowymi <1% (oszacowanie BSA dotknietego tuszczycg mozna wykonaé za pomocg obszaru dioni,
ktory stanowi okoto 1% catkowitej powierzchni ciata)

6 Brakujace dane zostaty imputowane przy uzyciu zmodyfikowanej imputacji opartej na braku odpowiedzi na leczenie
(mNRI: w przypadku brakujgcych danych zastosowano wielokrotng imputacje, z wyjatkiem chorych z brakujgcymi danymi
po przerwaniu leczenia z powodu braku jego skutecznosci, chorych tych uznano za nieodpowiadajgcych na leczenie),
imputacji opartej na braku odpowiedzi (NRI) oraz przeniesienia wyniku ostatniego zaobserwowanego przypadku (OC)
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Ryc. 5. Wyniki analizy skutecznosci dlugookresowej BIM: odsetek chorych, u ktérych raportowano odpowiedz
na leczenie w skali PASI 100, okres obserwacji: do 100 tyg. [BE BRIGHT (Strober 2021)]
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Ryc. 6. Wyniki analizy skutecznosci dilugookresowej BIM: odsetek chorych, u ktérych raportowano odpowiedz
IGA 0/1, okres obserwacji: do 100 tyg. [BE BRIGHT (Strober 2021)]
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Ryc. 7. Wyniki analizy skutecznosci dlugookresowej BIM: odsetek chorych, u ktérych raportowano odpowiedz
BSA =1%, okres obserwacji: do 100 tyg. [BE BRIGHT (Strober 2021)]

Poréwnanie BIM
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Whnioskodawca zaznaczyt, ze

zostaly przedstawione w rozdz. 5.2.2. AKL wnioskodawcy.

42.1.2.

Poréwnanie BIM vs ADA — poréwnanie bezposrednie

Wyniki analizy bezpieczenstwa

0T.4231.31.2022

Poréwnawczg ocene bezpieczenstwa BIM wzgledem ADA przeprowadzono w czasie 24 tyg. oraz dodatkowo
przedstawiono zestawienie wynikow z danych uzyskanych w czasie od 24. do 56 tyg. dla 3 grup chorych:
BIM Q4W — BIM Q4W, BIM Q4W — BIM Q8W oraz ADA Q2W — BIM Q4W, ktére opisano w rozdz. 4.2.4. AKL
wnioskodawcy.

Zgony

W 24 tyg. okresie obserwacji nie odnotowano Zadnego zgonu w grupach stosujgcych BIM, natomiast
odnotowano 1 przypadek zgonu w grupie ADA (pacjenta z nowotworem ptaskonabtonkowym jezyka,

rozpoznanym 6 tygodni po rozpoczeciu leczenia ADA).

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zgony: BIM vs ADA, poréwnanie bezposrednie [BE SURE, Warren 2021]

Punkt Dawka Okres n/N (%) OR*
koncowy obserwacji BIM ADA (95% ClI)
BIM Q4W — BIM Q4W 0/158 (0) 1/159 (0,6) 0,14 (0,00; 6,86)
Zgony 24 tyg.
BIM Q4W — BIM Q8W 0/161(0) 1/159 (0,6) 0,13 (0,00; 6,74)

* Obliczenia wlasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji.
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Profil bezpieczenstwa ogoétem

Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BIM i ADA w stosunku do czestosci wystepowania
ogotem zdarzeh niepozgdanych o ciezkim nasileniu, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzeh i dziatan
niepozgdanych ogoétem, czy zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia w czasie
24 tygodni.

Szczegoly przedstawiono ponize;j.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs: BIM vs ADA, poréwnanie bezposrednie [BE SURE, Warren 2021]

Dziatania niepozgdane

BIM Q4W — BIM Q4W

BIM Q4W — BIM Q8W

Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania
leczenia

BIM Q4W — BIM Q4W

BIM Q4W — BIM Q8W

n/N (% *
Punkt koncowy Dawka obS:rrv?/zcji — *0) o (Qg/IjCI)

Zdarzenia niepozadane o BIM Q4W — BIM Q4W 3/158 (1,9) 5/159 (3,1) 0,60 (0,14; 2,54)
nasileniu cigzkim BIM Q4W — BIM Q8W 2/161 (1,2) 5/159 (3,1) 0,39 (0,07; 2,03)
Ciezkie zdarzenia niepozadane | BIM Q4W — BIM Q4W 4/158 (2,5) 5/159 (3,1) 0,80 (0,21; 3,04)
ogdtem BIM Q4W — BIM Q8W 1/161 (0,6) 5/159 (3,1) 0,19 (0,02; 1,67)
Zdarzenia niepozgdane ogotem BIM Q4W — BIM Q4W 112/158 (70,9) 111/159 (69,8) 1,05 (0,65; 1,71)

BIM Q4W — BIM Q8W 24 tyg. 116/161 (72,0) | 111/159 (69,8) | 1,11 (0,69; 1,81)

41/158 (25,9)

38/159 (23,9)

1,12 (0,67; 1,86)

46/161 (28,6)

38/159 (23,9)

1,27 (0,77; 2,10)

3/158 (1,9)

5/159 (3,1)

0,60 (0,14; 2,54)

6/161 (3,7)

5/159 (3,1)

1,19 (0,36; 3,99)

* Obliczenia wlasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce u ponad 5% chorych

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych (j. wystepujgcych u ponad 5% chorych) zaliczono
zakazenie gornych drog oddechowych, kandydoze jamy ustnej, biegunke oraz nadcisnienie. Réznice miedzy
grupami nie byly istotne statystycznie w przypadku wszystkich ww. zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
u ponad 5% chorych z wyjgtkiem kandydozy jamy ustnej, ktéra wystgpita znamiennie czesciej w grupie BIM
Q4w -> BIM Q8W wzgledem ADA (11,8% vs 0%) oraz w grupie BIM Q4W -> BIM Q4W wzgledem ADA
(9,5% vs 0%).

Szczegoly przedstawiono ponize;j.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs wystepujace u >5% chorych: BIM vs ADA, poréwnanie bezposrednie
[BE SURE, Warren 2021]

, Okres n/N (%) OR* NNH*
Punkt konco Dawka .
wy obserwagji S DA (95% CI) (95% CI)
Zakazenie BIM Q4W — BIM Q4W 48/158 (30,4) 55/159 (34,6) | 0,83(0,52;1,32) -
gornych drog
oddechowych* | BIM Q4W — BIM Q8W 45/161 (28,0) 55/159 (34,6) | 0,73 (0,46; 1,18) -
Kandydoza jamy | BIM Q4W — BIM Q4W 15/158 (9,5) 0/159 (0) 8,16 (2,90; 22,98) 11 (7; 20)
ustnej BIM Q4W — BIM Q8W 24y 19/161 (11,8) 0/159 (0) 8,22 (3,26; 20,74) 8 (5; 14)
BIM Q4W — BIM Q4W 6/158 (3,8) 13/159 (8,2) 0,44 (0,16; 1,20) -
Nadcisnienie
BIM Q4W — BIM Q8W 9/161 (5,6) 13/159 (8,2) 0,66 (0,28; 1,60) -
5 . BIM Q4W — BIM Q4W 8/158 (5,1) 4/159 (2,5) 0,03 (-0,02; 0,07) -
iegunka
9 BIM Q4W — BIM Q8W 5/161 (3,1) 4/159 (2,5) 0,01 (-0,03; 0,04) -

* Obliczenia wlasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji

**zakazenia gornych drog oddechowych obejmujg zapalenie nosogardzieli, zakazenie goérnych drég oddechowych, zapalenie gardta, niezyt
nosa, zapalenie migdatkow, zapalenie zatok, ostre zapalenie zatok, przewlekte zapalenie zatok, zapalenie krtani, ropien okotomigdatkowy
i zespot zatokowo-oskrzelowy

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Raportowano wystgpienie podwyzszonego poziomu enzymow watrobowych, nowotworéw ogétem,
nieczerniakowych nowotworéw skoéry i ciezkich zakazen. Najczesciej wystepujgcy podwyzszony poziom
enzyméw watrobowych odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie ADA wzgledem BIM stosowanym
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co 4 tygodnie (6,9% vs 1,9%). W zadnej z poréwnywanych grup nie raportowano przypadkow: gruzlicy,
aktywnej, gruzlicy utajonej, ciezkich reakcji nadwrazliwosci.

Szczegoly przedstawiono ponize;j.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs specjalnego zainteresowania: BIM vs ADA, poréwnanie
bezposrednie [BE SURE, Warren 2021]

, Okres n/N (%) OR* NNH*
Punkt koncowy Dawka .
obserwacji BIM | ADA (95% ClI) (95% ClI)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
. . BIM Q4W — BIM Q4W 0/158 (0) 1/159 (0,6) 0,14 (0,00; 6,86) -
Ciezkie zakazenia 24 tyg.
BIM Q4W — BIM Q8W 1/161 (0,6) 1/159 (0,6) 0,99 (0,06; 15,93) -
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory BIM Q4W — BIM Q4W 0/158 (0) 1/159 (0,6) 0,14 (0,00; 6,86) -
ogétem BIM Q4W — BIM Q8W oat 4/161 (2,5) 1/159 (0,6) 4,03 (0,44; 36,42) -
nowotwor skéry | BiM Q4w — BIM Q8W 3/161 (1,9) 0/159 (0) 7,39 (0,76; 71,55) -
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Podwyzszony BIM Q4W — BIM Q4W 3/158 (1,9) 11/159 (6,9) 0,26 (0,07; 0,95) 20 (11, 186)
poziom enzymow 24 tyg.
watrobowych* | BIM Q4W — BIM Q8W 4/161 (2,5) 11/159 (6,9) 0,34 (0,11; 1,10) -

* Obliczenia wlasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji.
** Jako zdarzenia niepozgdane definiowano: podwyzszone stezenia enzymoéw watrobowych, aminotransferazy asparaginianowe;j, bilirubiny
we krwi, y-glutamylotransferazy, aminotransferazy alaninowej lub aminotransferaz lub pozostatych badan czynnosci watroby.

Poréwnanie BIM vs SEK — poréwnanie bezposrednie

Poréwnawczg ocene bezpieczenstwa BIM wzgledem SEK przeprowadzono w czasie 48 tyg. (dla populaciji
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke BIM lub SEK, facznie dla wszystkich chorych przyjmujgcych
BIM, niezaleznie od schematu) oraz dodatkowo przedstawiono zestawienie wynikéw z danych uzyskanych
w czasie od 16. do 48 tyg. w podziale zgodnym ze schematem dawkowania BIM w ramach leczenia
podtrzymujgcego, ktére opisano w rozdz. 4.4.4. AKL wnioskodawcy.

Zgony

W 48 tyg. okresie obserwacji odnotowano dwa przypadki zgonu, jeden w grupie otrzymujgcej BIM (0,3%)
oraz jeden w grupie stosujgcej SEK (0,3%). Obydwa zgony wystgpity w czasie leczenia podtrzymujgcego. Zgon
w grupie BIM Q4W -> BIM Q8W byt niezwigzany ze stosowang terapig (wypadek komunikacyjny), natomiast
u chorego z grupy SEK zgon nastgpit w ok. 23 tyg. leczenia z powodu wystgpienia asfiksji i aspiracji (asfiksja
zostata uznana jako MACE, ang. major adverse cardiovascular events — powazne niekorzystne zdarzenia
sercowo-naczyniowe).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zgony: BIM vs SEK, poréwnanie bezposrednie [BE RADIANT,
Reich 2021]

Punkt Okres n/N (%) OR*
koncowy obserwacji BIM SEK (95% ClI)
Zgony 48 tyg. 1/373 (0,3) 1/370 (0,3) 0,99 (0,06; 15,92)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji

Profil bezpieczerstwa ogotem

Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BIM i SEK w stosunku do czestosci wystepowania
ogotem zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych
ogotem, czy zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia w czasie 48 tyg. W grupie BIM
odnotowano znamienng statystycznie wyzszg czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w poréwnaniu
do grupy SEK.

Szczegdly przedstawiono ponizej.
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Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs: BIM vs SEK, poréwnanie bezposrednie [BE RADIANT, Reich 2021]

n/N (% * *

ULl ob(s):rrv(\e/chi Y o — (9591/? ch (9§<”\/LHCI)
Zdarzenia niepozadane o nasileniu ciezkim 26/373 (7,0) 15/370 (4,1) 1,77 (0,92; 3,41) -
Ciezkie zdarzenia niepozadane 22/373 (5,9) 21/370 (5,7) 1,04 (0,56; 1,93) -
Zdarzenia niepozadane ogotem 48 tyg. 321/373 (86,1) 301/370 (81,4) 1,42 (0,96; 2,10) -
Dziatania niepozadane 160/373 (42,9) 117/370 (31,6) 1,62 (1,20; 2,19) 9 (5; 25)
Zdarzenia_l niepozal_dane prowadzace do 131373 (3,5) 10/370 (2,7) 1,30 (0,56; 3,00) )
przerwania leczenia

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji

Zdarzenia niepozadane wystepujgce u ponad 5% chorych

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych (ij. wystepujgcych u ponad 5% chorych) zaliczono
zakazenie gornych dréog oddechowych, kandydoze jamy ustnej oraz zakazenie drég moczowych. Rdznice
miedzy grupami nie byly istotne statystycznie w przypadku wszystkich ww. zdarzen niepozgdanych
wystepujacych u ponad 5% chorych z wyjgtkiem kandydozy jamy ustnej, ktéra wystgpita znamiennie czesciej
w grupie BIM wzgledem SEK (19,3% vs. 3,0%).

Szczegoly przedstawiono ponize;.

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs wystepujace u >5% chorych: BIM vs SEK, poréwnanie bezposrednie
[BE RADIANT, Reich 2021]

Punkt kofico Okres n/N (%) OR* NNH*
wy obserwacji i SEK (95% CI) (95% Cl)
Zakazenie goérnych drog . )
oddechowych** 145/373 (38,9) 154/370 (41,6) 0,89 (0,67; 1,20)
Kandydoza jamy ustnej*** 48 1yg. 72/373 (19,3) 11/370 (3,0) 7,81 (4,06; 14,99) 7(5;9)
Zakazenie drég moczowych 25/373 (6,7) 22/370 (5,9) 1,14 (0,63; 2,05) -

* Obliczenia wlasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji

**zakazenia gérnych drég oddechowych obejmujg zapalenie nosogardzieli, zakazenie gérnych drog oddechowych, zapalenie gardta, niezyt
nosa, zapalenie migdatkéw, zapalenie zatok, ostre zapalenie zatok, przewlekle zapalenie zatok, zapalenie krtani, ropiefn okotomigdatkowy
i zespot zatokowo-oskrzelowy

***stopien nasilenia kandydozy jamy ustnej raportowanej w grupie BIM byt tagodny lub umiarkowany — nie raportowano kandydozy
o ciezkim nasileniu, a takze przerwania leczenia z powodu wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego. Sposréd chorych, u ktérych
wystgpita kandydoza jamy ustnej, u 43,1% chorych z grupy BIM oraz u 36,4% chorych z grupy SEK odnotowano wiecej niz jeden przypadek
zakazenia. Wigkszo$¢ przypadkéw kandydozy jamy ustnej (ponad 85%) ustgpita w trakcie trwania badania w rezultacie leczenia
przeciwgrzybiczego

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

Do najczesciej wystepujacych zdarzeh niepozgdanych specjalnego zainteresowania w czasie 48. tyg.
obserwacji zaliczono: zakazenia grzybami z rodziny candida ogétem, kandydoze jamy ustnej oraz wystgpienie
podwyzszonego poziomu enzyméw watrobowych, z czego zakazenia grzybami z rodziny candida ogdtem
oraz kandydoza jamy ustnej wystepowata istotnie statystycznie czesciej w ramieniu BIM.

Szczegoly przedstawiono ponize;j.

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs specjalnego zainteresowania: BIM vs SEK, poréwnanie
bezposrednie [BE RADIANT, Reich 2021]

n/N (% * *
Punkt koricowy obg:rrv?;cji o |( ) — (93)/? cl) (9@%40)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ciezkie zakazenia 8/373 (2,1) 8/370 (2,2) 0,99 (0,37; 2,67) -
Gruzlica aktywna 0/373 (0) 0/370 (0) - -
Gruzlica utajona 5/373 (1,3) 4/370 (1,1) 1,24 (0,33; 4,67) -
oA v 79/373 (21,2) 17/370 (4,6) 5,58 (3,23, 9,64) | NNH=7(5;9)
Kandydoza jamy ustnej 72/373 (19,3) 11/370 (3,0) 7,81 (4,06; 14,99) NNH=7 (5; 9)
Kandydoza skéry 4/373 (1,1) 2/370 (0,5) 1,99 (0,36; 10,96) -
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LG et ob(s)grrv(\elsacji P o (9;?)/? E.) (9%%&)
BIM SEK
Kandydoza narzadoéw ptciowych 3/373 (0,8) 5/370 (1,4) 0,59 (0,14; 2,49) -
Kandydoza jamy ustnej i gardia 2/373 (0,5) 1/370 (0,3) 1,99 (0,18; 22,03) -
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory ogétem 481yg. 5/373 (1,3) 3/370 (0,8) 1,66 (0,39; 7,01) -
Nieczerniakowy nowotwor skoéry 3/373 (0,8) 3/370 (0,8) 0,99 (0,20; 4,95) -
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Ciezkie reakcje nadwrazliwosci 48 tyg. 0/373 (0) | 0/370 (0) | - | -

Zaburzenia psychiczne

AN e ) BETIE S E 1/373 (0,3) 0/370 (0) 7,33 (0,15; 369,41) -
ogotem 48 tyg.
Préba samobéjcza 1/373 (0,3) 0/370 (0) 7,33 (0,15; 369,41) -
Zaburzenia serca
MACE 48 tyg. 0/373 (0) | 237005 | 0130001214 | -
Zaburzenia zotadka i jelit
IBD ogétem 18y 1/373 (0,3) 0/370 (0) 0,99 (0,06; 15,92) -
WZJG 1/373 (0,3) 0/370 (0) 0,99 (0,06; 15,92) -

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Podwyzszony poziom enzymoéw
watrobowych**

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agenc;ji

** Analizowano wyn ki nastepujgcych badan: stezenie aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, bilirubiny we krwi,

y-glutamylotransferazy, enzymoéw watrobowych i aminotransferazy watrobowej lub pozostatych badan czynnosci watroby

48 tyg. 21/373 (5,6) 19/370 (5,1) 1,10 (0,58; 2,09) -

Poréwnanie BIM vs UST — poréwnanie bezposrednie

Poréwnawczg ocene bezpieczenstwa BIM wzgledem UST (w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke BIM lub UST w trakcie trwania badania) przeprowadzono w podziale na leczenie poczgtkowe
(do 16. tyg. terapii) oraz na leczenie poczatkowe i podtrzymujgce tgcznie (do 52. tyg. terapii, w ramach grupy
BIM analizowano takze dane obejmujgce chorych, ktérzy w 16. tyg. terapii rozpoczeli stosowanie BIM
po uprzednim otrzymywaniu PLC ). Ponizej przedstawiono dane dla 52 tyg. okresu obserwacji (dane dla 16 tyg.
okresu obserwaciji przedstawiono w rozdz. 4.6 AKL wnioskodawcy).

Zgony

W 52 tyg. okresie obserwacji odnotowano 2 przypadki zgonu w grupie BIM (po jednym zgonie w okresie
leczenia poczatkowego i podtrzymujgcego) i 1 przypadek zgonu w grupie UST (do 16. tyg. leczenia). Wszystkie
zgony zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zgony: BIM vs UST, poréwnanie bezposrednie [BE VIVID, Reich 20214a]

Punkt Okres n/N (%) OR*
koncowy obserwacji BIM UsT (95% ClI)
Zgony 52 tyg. 2/395 (0,5) 1/163 (0,6) 0,82 (0,07; 9,16)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agenciji

Profil bezpieczerstwa ogotem

Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BIM i UST w stosunku do czestosci wystepowania
ogotem zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych
ogotem, czy zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia w czasie 52 tyg.

Szczegoly przedstawiono ponize;j.
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Tabela 36. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs: BIM vs UST, poréwnanie bezposrednie [BE VIVID, Reich 2021a

n/N (% *
ULl ob?tle(rrv(\e/sacji ey o T (93)/? cl
Zdarzenia niepozadane o nasileniu ciezkim 24/395 (6,1) 13/163 (8,0) 0,75 (0,37; 1,50)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 21/395 (5,3) 9/163 (5,5) 0,96 (0,43; 2,14)
Zdarzenia niepozadane ogotem 52 tyg. 323/395 (81,8) 130/163 (79,8) 1,14 (0,72; 1,80)
Zdarzenie_i niepozq_dane prowadzace do 21/395 (5,3) 71163 (4,3) 1,25 (0,52; 3,00)
przerwania leczenia

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agenciji

Zdarzenia niepozadane wystepujace najczesciej

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych zaliczono zapalenie nosogardzieli, kandydoze jamy
ustnej i zakazenie gornych drég oddechowych. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie
w przypadku wszystkich ww. zdarzen niepozgdanych z wyjatkiem kandydozy jamy ustnej, ktéra wystgpita
znamiennie czesciej w grupie BIM wzgledem UST (15,2% vs. 0,6%).

Szczegoly przedstawiono ponize;j.

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs wystepujace u >5% chorych: BIM vs UST, poréwnanie bezposrednie
[BE VIVID, Reich 2021a]

AU obS:rr:/chi ey (95c<)>/? Z:I) (9§<’J\/LH<;|)
BIM UST
Zapalenie nosogardzieli 86/395 (21,8) 36/163 (22,1) 0,98 (0,63; 1,53) -
Kandydoza jamy ustnej 52 tyg. 60/395 (15,2) 1/163 (0,6) 29,01 (3,99; 211,22) 7 (6; 10)
Zakazenie gornych drég oddechowych 36/395 (9,1) 18/163 (11,0) 0,81 (0,44; 1,47) -

* Obliczenia wlasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych specjalnego zainteresowania w czasie 52. tyg.
obserwacji zaliczono: zdarzenia zwigzane z watrobg, ciezkie zakazenia oraz MACE, przy czym réznice miedzy
grupami BIM i UST nie byly znamienne statystycznie. W Zzadnej z porownywanych grup nie raportowano
przypadkow: gruzlicy, aktywnej, gruzlicy utajonej, ciezkich reakcji nadwrazliwosci, my$li i sktonnosci
samobojczych, MACE, IBD ogdétem.

Szczegoly przedstawiono ponize;j.

Tabela 38. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs specjalnego zainteresowania: BIM vs UST, poréwnanie
bezposrednie [BE VIVID, Reich 2021a]

Punkt koncowy obgzle(rr\fxzcji RS (?)R*
BIM | usT (95% CI)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ciezkie zakazenia 52 tyg. 5/395 (1,3) | 4/163 (2,5) 0,51 (0,14; 1,92)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory ztosliwe 52 tyg. 1/395 (0,3) 1/163 (0,6) -
Nieczerniakowy nowotwor skory 0/395 (0) 1/163 (0,6) -

Zaburzenia psychiczne

Mysli i sklonnosci samobdjcze

ogolam 52 tyg. 1/395 (0,3) 1/163 (0,6) 0,41 (0,03; 6,61)
Zaburzenia serca
MACE | s2tyg. | 1/395 (0,3) | 0/163 (0) | 415(0,60;28,71)
Zaburzenia zotadka i jelit
WzJG | s2yg | 1/395 (0,3) | 0/163 (0) | 4,11 (0,06; 305,75)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zdarzeniazw.zwatroba * |  52tyg. | 10/395 (2,5) | 41163 (2,5) | 1,03(0,32;3:34)

* Obliczenia wlasne wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji
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** Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych obejmowata podwyzszone poziomy badan czynnosci watroby (w tym aminotransferaz watrobowych,
y-glutamylotransferazy, fosfatazy alkalicznej i bilirubiny), ktére byty przemijajgce i ustepowaty pod koniec badania bez koniecznosci zmiany
wysokosci przyjmowanej dawki leku

Bezpieczenstwo dlugookresowe BIM stosowanego do 100 tyg.

Profil bezpieczerstwa ogotem

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozadanych o ciezkim stopniu
nasilenia zaistnialych w trakcie leczenia na 100 pacjentolat wynosita odpowiednio 5,9 i 5,0. Czestosé
wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia ogétem wynosita 192,7 na 100
pacjentolat, dziatan niepozgdanych ogétem 35,5 na 100 pacjentolat, zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do zgonu 0,3 na 100 pacjentolat oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia 3,3 na 100
pacjentolat.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (tj. wystepujacych
u ponad 5% chorych) zaliczono zapalenie nosogardzieli, kandydoze jamy ustnej oraz zapalenie gérnych drég
oddechowych.

Szczegoly przedstawiono ponize;.

Tabela 39. Ocena diugookresowego bezpieczenstwa BIM, 16-100 tyg. [BE BRIGHT, Strober 2021]

BIM 320 mg Q4W BIM 320 mg Q8W BIM 320 mg ogotem

Punkt koncowy
EAIR/100 PY (95% CI)* N EAIR/100 PY (95% CI)* N EAIR/100 PY (95% CI)* N

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Ciezkie zdarzenia

- . 6,2 (5,1, 7,4) 1456 5,3(3,8;7,0) 930 5,9 (5,0; 6,9) 1495
niepozadane

Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia zaistniate w trakcie leczenia

Zdarzenia niepozadane

A - . 5,3 (4,3; 6,5) 1456 4,8 (3,4; 6,5) 930 5,0 (4,2;5,9) 1495
o ciezkim stopniu nasilenia

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia*

Zdarzenia niepozadane

ogélem 219,6 (207,3; 232,3) 1456 141,4 (129,6;153,9) 930 192,7 (182,5; 203,3) 1495
Dz'a'a“fg'ggr’:zada“e 43,4 (39,8; 47,1) 1456 28,9 (25,0; 33,2) 930 35,5 (32,8; 38,3) 1495
Zdarzenia niepozadane 0,3 (0,1; 0,7) 1456 0,3(0,1; 1,0) 930 0,3(0,2; 0,6) 1495
prowadzace do zgonu
Zdarzenia niepozadane

prowadzace do przerwania 3,6 (2,8;4,5) 1456 2,7(1,8;4,1) 930 3,3(2,7;4,1) 1495
leczenia
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia**
Zapalenie nosogardzieli 21,7 (19,4; 24,2) 1456 17,2 (14,3; 20,4) 930 19,3 (17,5; 21,2) 1495
Kandydoza jamy ustnej 16,4 (14,5; 18,5) 1456 9,6 (7,6; 12,0) 930 12,9 (11,5; 14,4) 1495

Zapalenie gérnych drég

oddechowych 9.1(7,8;10,7) 1456 8,3 (6,5; 10,5) 930 8,4 (7,3; 9,6) 1495

* Wspoitczynniki zapadalnosci skorygowane o ekspozycje (EAIR, ang. Exposure-adjusted incidence rates) okreslajg czestos$¢ wystepowania
nowych przypadkéw na 100 pacjentolat (PY, ang. patient years).
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Shidian 2022: poréwnanie BIM vs wszystkie komparatory (tj. ADA, ETA, INF, CER, UST, IKS, GUS, SEK,
TIL i RIS) — poréwnanie posrednie

W przegladzie uwzgledniono 167 badan, w tym 6 dotyczacych BIM (BE ABLE 1 2018, BE READY 2021,
BE RADIANT 2021, BE SURE 2021, BE VIVID 2021). Wykazano, ze najskuteczniejszymi lekami w poréwnaniu
z placebo pod wzgledem odpowiedzi PASI 90 byty (w kolejnosci zgodnie z SUCRAY): infliksymab (RR=50,19
(95% CI 20,92; 120,45), SUCRA=95,6), bimekizumab (RR=30,27 (95% CI 25,45; 36,01), SUCRA=90),
iksekizumab (RR=30,19 (95% CI 25,38; 35,93), SUCRA=89,6), ryzankizumab (RR=28,75 (95% CI 24,03;
34,39), SUCRA=83,9). Autorzy przeglagdu zaznaczyli, ze skuteczno$¢ kliniczna ww. lekéw byta poréwnywalna
pomiedzy nimi.

Nie stwierdzono istotnej réznicy statystycznej pomiedzy zadng z interwencji, a placebo pod wzgledem ryzyka
wystgpienia SAE. Jednak autorzy przeglgdu zaznaczyli, ze badania niekonsekwentnie przedstawiaty wyniki
dotyczace bezpieczenstwa, dlatego do tych wynikéw nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia.

Wyniki przedstawiono na diagramie ponize;.

7 Ranking SUCRA (ang. Surface Under the Cumulative Ranking): wartosci od 0 do 100%. Im wyzsza warto§¢ SUCRA
i im blizej 100%, tym wieksze prawdopodobienstwo, ze terapia znajduje sie na najwyzszym lub jednym z najwyzszych rang;
im blizsza 0 wartos¢ SUCRA, tym wieksze prawdopodobienstwo, ze terapia znajduje sie na najnizszym lub jednym
Z najnizszych rang.
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Serious adverse events

Number of
participants | 1693 (6) 1730 (4) ST75(7) 2930 (8) 8459 (20) 313(1) 4579 (5) 4467 (7) 11342 {16) 2217(3) 267 (1) 5440 (11) 1321(5) 8464 (14) 127(1) 120(1) 2676 (7) 213(3) 1130(2)
| studies)
1693 (6} 154 226 130 1.62 111 0.95 114 131 122 149 1.94 117 169 148 0.21 1482 138 149 135 118 19 per 1000
0.8: 0.57, .69, 0.50,2. 0.15, 0.47,2.78) 0. 0. 0.52, 0. 0.51,2.6 0.57,5.01] 0. 33) 0.01,4.01] 15, (X 93] 0.45,4.07, 0.57,
2473(5) |186 BIME |os8 0.72 0.49 0.42 051 058 0.54 0.66 0.86 .52 0.75 .66 0.09 6.56 0.61 0.66 0.60 052 3 per 1000
0.68,4 03, 0.25,1.31] 1,1.63) 0.23,1 0.07,2.44) 0.21,1.22 0.26,1.29 0.25,1.15) 0.23,1.91 0.24,1.11] 0.25,2.23) 0.29,1.49) 0.00,1.78] 0.68,63.61 1.5: 0.03,17.25] 0.20,1 81 0.25,1.09)
5775(7) [1.66 100 IXE 124 0.85 0.73 .88 1.00 0.94 1.14 149 090 130 114 0.16 1139 1.06 114 104 091 16 per 1000
0.68,4.03) 0.91,1.11) 0.70,2. (0531 0.14,3.79) 0.46,1. 0.64,1.58) [0.58,1.53 0.49,2.67, 0.15,14.54] 0.53,1.54) 0. .21] 0.71,1.82| 0.01,2.90] 13, 1 29 0.41.2 .62, 0.61,1.36)
20308 [L75 105 1.05 RISAN (088 059 0.71 081 0.76 0.92 1.20 .72 1,04 92 0.13 9.17 0.86 092 0.54 0.73 10 per 1000
0.72, 0.95,1.17) 0.94,1.18] 0.42,1.11) 0.1 0.37,13 0.47, [0.48,1 . 012,11 0.43,1.21] 0.4 0.52,1.62| 0.01,2.34] 1.7 0.04,22.88] 0.33,2.14) 0.47,1.13
9202(21) [191 115 115 1.09 SECU |02 103 118 110 134 175 1.06 152 134 0.19 1335 1.25 134 122 1.06 19 per 1000
0.79.4.63, 1. .00, 017,431 0.57.1 0. 0.75,1.61) 0.58, 0.18,16.83] 0.66,1.6! 0.63,3 .65 0.83.2.15) 0.01,3 36 15,117, 2. 0.05,32.88 0.50.2 98, 0.77,1.47)
3y |19 118 118 112 103 SONELO 120 137 129 156 2.04 123 178 156 022 15.61 146 157 142 124 26 per 1000
0.79,4.89] 0.9. .88,1.43 0.82,1.29) 0.22,6.46) 0.27,7.06] 0.25,6.! 0.13, 0.24, 0.30,10.7; 0. 0.01,5.85] 1 7. 0.04,55.24) 0.23 8.64) 0.25,
as79(s) 208 126 125 119 109 1.06 BRODA [114 107 130 1.70 102 148 130 0.18 1295 121 130 118 103 18 per 1000
0.86,5.07, 1.1 1.1 1.05, 0.98,1.21) 0.61.2.14) 0.61.1. 0.51 0.17,16.90) 054,19 0.56.3.87] 0.68.2 46| 0.01,3.35) 14, 0.57,2.¢ 0.05,32.69] 0.44.3.14) 0.62,1.73)
4467 (7) |208 126 125 119 GUSEL 094 114 1.49 0.90 129 114 0.16 1136 1.06 114 103 0.90 17 per 1000
1. 1. (1.08,1.32) 0.59, 1. 0.48, 0.15,14.44) 1.44) 18| 0.68,1.85) 0.01,2.88) 14) 0.41,2.59) 133
11063 (16) |2.66 1.60 160 152 128 USK 122 159 .96 138 121 0.17 1214 113 122 111 097 15 per 1000
x l(138,1.67) | 0.53, 0. 3) |(0s9,15 057333) |(0.75196) |(0.01,3.06) |(14,107. 1 00529.92) |(0.45272) |(0.69,
217(3) [270 163 163 155 130 102 TILDRA [131 .79 114 100 0.14 9.98 0.93 1.00 091 0.80 14 per 1000
( 1.27, 1.19,2.01] .79,1.31 0.12,14, 0.33,1 8 0.37,3.50) 0.46,2.18) 0.01,2.74) 1.01,58.41) 4 0.04,26.56, 0.29,2 85 0.36,1.74)
267(1) |359 2.16 216 2.06 172 135 133 DEUCRAVA (060 087 .76 0.11 7.63 0.71 0.77 0.70 0.61 10 per 1000
.3 0.31.15. 0.31,15.26) .29,14.54) 0.2 0.19,9.55] 0.19, .8 0. 1.43) 0.08,7.42, 0.00,4.08; 0.3,170.4] 7,2.1 0.02,37.57, 0.06,7.59) 0. 71)
5376(10) |2.89 175 174 166 151 148 139 139 109 1.07 0.81 ADA 144 126 0.18 1265 118 127 115 101 17 per 1000
(1.19,7.03) 157, (1501.83) [(1.39,1.65) |(1. 1. (129,150) |(099.120) (08331 0.11,5. 0. 0.732.18)  |(0.01.3.21] 14,112 2. 0.05,31.39) |(0.46,2.90) 1.50)
m2(s) (37 228 227 216 198 193 181 181 142 140 1.05 130 CERTO |oss 0.12 8.78 0.82 088 080 070 13 per 1000
1. 1 1 1.59,2.93) (1.47,2.65) 1. 0.98,1. 0.15,7.57)  1(0.96,1.77) 0.36.2.14) 0.01,2.43) 0.88,87.57, 2. 0.03,23.55) 0.25.2 56, 0.31,1.58)
9759 (16) |47 284 283 270 247 240 226 2.26 1 174 131 163 125 ETA 0.14 10.00 0.93 1.00 091 0.80 15 per 1000
(194,11, 2.20,2.: 1.87, 1. 0.19, 0.95,1 65| 0.01,2.54 1.1 0.04,24.82] 0.36,2.29 0.54,1.18
172(2) 7.13 4.30 4.29 4.08 373 3.64 342 3.42 268 2.64 1.99 246 189 151 ( 7147 6.68 7.17 651 5.69 25 per 1000
(: 0.80,23.11) 0.80,23 .05/ 0.76,21.96] 0.69,20.03) 0.67,19.82) 0.64,18 42 0.64,18.39) 0.50,14.42 0.48,14.37) 0.15,25.89) 0.46,13.24 0.34,10.3 0.28.8.14) 585.3) 0.4,124.4 0.1,522, 0.3,129.5] 0.3,100.6)
388(s) (720 434 433 412 377 367 346 346 27 2.66 2.01 249 191 153 101 M) 0.09 0.10 009 008 7 per 1000
7, 0.87,21 58| 0.87,21.53) 0.83,20 51/ 0.76,18.71) 0.73,18.5: 0.69,17.21 0.70,17.1 0.55,13.47) 0.53,13.43] 0.16,24.86) 1(0.50,12.3 0.38,9.70) 0.31,7.60) 0,61,1.68) 0.0: 0,004 0. 10.01,0.
2113 (5) (653 394 393 374 3.42 3.33 3.4 3.14 246 242 182 2.26 173 139 10.92 0.91 APRE [|107 0.98 0.85 15 per 1000
7 1.99, (1434.22) (135 0.24,13. 095315) |(081237) |(0.16531) (0174 00427.19) |(036265) |(0.4,
333(2) [|1as 6.74 672 6.40 5.85 5.70 537 5.37 421 4.13 3.11 186 296 237 157 155 171 NETA |09t 0.79 26 per 1000
(1909.31) | 7 26) _ |(0.25.991) 26,9.14) 0.0324.40) [(003.1917)
764(2) |11.82 6.95 693 6.60 6.03 5.88 553 5.53 434 426 an 398 3.05 245 162 160 176 1.03 | 0.87 17 per 1000
273 (1.969.59) |(187, 0.39,26.13) 0.30,8.80)  |(032,8.06) |(0.69,4.54) 0.38,2.01)
50.19 3027 3019 28.75 26.26 25.60 24.10 2411 18.90 1857 13.99 17.35 13.30 10.65 7.04 6.97 7.69 449 436 PBO 26 per 1000
223, 19. (16.0223) |(140, 199, 14 132,37 34.34) 13.18
Anticipated
443 per 1000 | B8O per 1000 | 422 per 1000 | 415 per 1000 | 360 per 1000 | 210 per 1000 | 329 per 1000 | 388 per 1000 | 258 per 1000 | 256 per 1000 | 210 per 1000 | 267 per 1000 | 182 per 1000 | 146 per 1000 | 148 per 1000 | 147 per 1000 | 110 per 1000 | 123 per 1000 | 55 per 1000 | 25 per 1000 absolute
effects
PASI 90

Ryc. 12. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (PASI 90, SAE): poréwnanie posrednie [Sbidian 2022]*

*Wyniki mierzono w fazie indukcji (ocena od 8 do 24 tygodnia po randomizacji). Leki sg ustawione w kolejnosci pierwotnego rankingu korzysci. Kazda komérka zawiera wspétczynn k ryzyka (RR)
i 95% przedziat ufnosci dla dwoch gtéwnych wyn kéw (PASI 90 i SAE): interwencja w odpowiedniej kolumnie w poréwnaniu z komparatorem w odpowiednim wierszu (RR wigksze niz 1 dla PASI 90
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i mniejsze niz 1 dla SAE sprzyja leczeniu po lewej stronie). Pewno$¢ dowodoéw zostata sklasyfikowana jako wysoka (zaznaczona na zielono), umiarkowana (na niebiesko), niska (na zétto) i bardzo

niska (na czerwono). Istotne statystycznie wyniki wyrézniono pogrubiong czcionka.
ACI: acytretyna; ADA: adalimumab; APR: apremilast; BIME: bimekizumab; BRODA: brodalumab; CERTO: certolizumab; CICLO: cyklosporyna; DEUKRAWA: deukrawacytynib; ETA: etanercept;

FUM: kwas fumarowy; IFX: infliksymab; IXE: iksekizumab; GUSEL: guse kumab; MTX: metotreksat; NETA: netakimab; PBO: placebo; RISAN: ryzankizumab; SECU: sekukinumab; SONELO:
sonelokimab; TILDRA: tyldrakizumab; USK: ustekinumab
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Ryc. 13. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (ranking SUCRA dla PASI 90, SAE): poréwnanie
posrednie [Sbidian 2022]*

*Wyniki mierzono w fazie indukcji (ocena od 8 do 24 tygodnia po randomizacji).

ACI: acytretyna; ADA: adalimumab; APR: apremilast; BIME: bimekizumab; BRODA: brodalumab; CERTO: certolizumab; CICLO:
cyklosporyna; DEUKRAWA: deukrawacytynib; ETA: etanercept; FUM: kwas fumarowy; IFX: infliksymab; IXE: iksekizumab; GUSEL:
guselkumab; MTX: metotreksat; NETA: netakimab; PBO: placebo; RISAN: ryzankizumab; SECU: sekukinumab; SONELO: sonelokimab;
TILDRA: tyldrakizumab; USK: ustekinumab

W przypadku pozostatych wynikéw dotyczacych skutecznosci (PASI 75, PGA 0/1), autorzy przegladu stwierdzili,
ze wyniki byty podobne do wynikéw dla PASI 90.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie danych ADRReports / WHO UMC / EMA

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informac;ji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania BIM na stronach EMA, FDA, URPLWMIiPB i WHO UMC (centralna
baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekéw) oraz w europejskiej bazie danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow (ADRReports). Jako date ostatniego dostepu do ww. zrodet wskazano 11.03.2022 r.

W bazie ADRReports (tgcznie 18 przypadkéw) oraz WHO UMC (tgcznie 20 przypadkdéw) wnioskodawca
odnalazt zgtoszenia dotyczgce wystepowania zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych bimekizumabem
(zakazenia i zarazenia pasozytniczego, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia serca, zaburzenia ukfad
oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia, zaburzenia Zzotgdka i jelit, zaburzenia skory i tkanki podskérnej,
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia
nerek i drég moczowych. Ponadto wnioskodawca przedstawit rodzaje zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
BIM na podstawie planu zarzgdzania ryzykiem dla produktu leczniczego Bimzelx [EMA RMP 2021]. Szczegoty
przedstawiono w rozdz. 7. AKL wnioskodawcy.
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Analityk Agencji w dniu 25.07.2022 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPL, EMA i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczgcych stosowania BIM.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Bimzelx (ostatnia aktualizacja z dnia: 17.05.2022 r.)

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Bimzelx, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozgdanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu bimekizumabem naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia gérnych drég oddechowych.
Natomiast czesto (= 1/100 do < 1/10) po terapii BIM wystepuja:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: kandydoza jamy ustnej, zakazenia grzybicze, zakazenia ucha,
zakazenia wirusem opryszczki pospolitej, kandydoza jamy ustnej i gardia, zapalenie zotadka i jelit,
zapalenie mieszkow wiosowych

e zaburzenia uktadu nerwowego: bdl gtowy;
e zaburzenia skory i tkanki podskornej: zapalenie skory i wyprysk, tradzik

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: reakcje w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie.

4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawcy poréwnania bezposrednie BIM wzgledem ADA, SEK oraz UST wskazywaty
na istotne statystycznie réznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii w zakresie poprawy nasilenia tuszczycy
i powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi, mierzonej za pomocg wskaznika PASI: wykazano przewage
terapii BIM wzgledem ADA, SEK i UST w zakresie PASI 100, PASI 90 oraz PASI 75. Ponadto, wykazano
istotne statystycznie réznice na korzy$¢ BIM w poréwnaniu do ADA, SEK i UST w zakresie aktywnosci choroby
ocenianej w skali IGA (uzyskanie catkowitego wyeliminowania tuszczycowych zmian skérnych lub obecnosé
wytgcznie minimalnych objawow skérnych choroby) oraz w zakresie jakosci zycia, ocenianej w skali DLQI.
Dodatkowo poréwnanie bezposrednie BIM wzgledem UST wskazywato na istotne statystycznie réznice
na korzy$¢ wnioskowanej technologii w zakresie nasilenia objawéw tuszczycy, mierzonego w skali P-SIM,
dotyczacej oceny stopnia nasilenia tuszczenia skoéry oraz nasilenia swigdu (w zakresie oceny nasilenia bdlu
wykazano wyzszg skutecznos¢ BIM wzgledem UST, przy czym réznica pomiedzy grupami nie osiggneta
poziomu istotnosci statystycznej).

Ponadto, wykazano, iz czesto$¢ osiggania odpowiedzi PASI 100, a takze skutecznos¢ terapii oceniana w skali
IGA oraz za pomocg wskaznika BSA wsréd chorych odpowiadajgcych na leczenie BIM utrzymywata
sie na wzglednie statym poziomie w dtugim okresie obserwacji, tj. do 100 tyg. terapii.

Gtéwnym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan dla czesci wnioskowanej populacji, tj. pacjentéw
ztuszczycg plackowatg z wynikiem PASI od 10 do 12. Kryteria wigczenia do badan bezposrednio
poréwnujagcych BIM z ADA, SEK i UST (badania BE RADIANT, BE SURE, BE VIVID) obejmowaty pacjentow
z tuszczycy plackowatg z PASI = 12.

Do pozostatych ograniczen nalezg: brak badan bezposrednio porownujgcych GUS z pozostatymi
komparatorami: ETA, INF, CER, IKS, GUS, TIL i RIS oraz brak analizy bezpieczehstwa dla poréwnania BIM
z wiekszoscig komparatoréw: tj. ETA, INF, CER, IKS, GUS, TIL i RIS.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono takze 3 przeglady systematyczne. Whnioski z odnalezionych
przegladéw byty zbiezne z wynikami AKL wnioskodawcy dla badah bezposrednich tj. wskazywano na istotne
statystycznie réznice na korzys¢ BIM wzgledem ADA, SEK i UST w zakresie wskaznikéw PASI. Natomiast
wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy sieciowej (NMA) nie byly spdjne z wigczonymi
do analizy przegladami systematycznymi. W przeglgdzie Armstrong 2022 (uwzglednione badania dla BIM:
BEVIVID, BE RADIANT oraz BE SURE) wykazano, ze najskuteczniejszymi lekami w poréwnaniu z placebo pod
wzgledem odpowiedzi PASI 75/90/100 w 48.-56. tyg. w rankingu SUCRA byty: RIS (SUCRA: 98,5%) i BIM
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dawkowany co 4 tyg. [Q4W] (83,8%), BIM dawkowany co 4, a nastepnie co 8 tyg. [Q8W] (72,7%).
Jednak nie wykazano istotnych réznic miedzy odsetkami odpowiedzi PASI pomiedzy RIS i BIM. W przegladzie
Xu 2021 (dla BIM witaczono jedynie badanie BE ABLE 1) wykazano, ze IKS (RR=136,08 (95% CI 97,32;
195,58)), RIS (RR=100 (95% CI 100; 50)) i BIM (RR=182,32 (95% CI 25,12; 4303,81)) cechowata najwyzsza
skuteczno$¢ w zakresie PASI 90 w poréwnaniu do placebo w 16 tyg., jednak nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy tymi technologiami. Natomiast w przegladzie Sbidian 2022, dla okresu obserwacji
od 8 do 24 tyg. wykazano, ze najskuteczniejszymi lekami w poréwnaniu z placebo pod wzgledem odpowiedzi
PASI 90 byly (w kolejnosci SUCRA): INF (RR=50,19 (95% CI 20,92; 120,45), SUCRA=95,6), BIM (RR=30,27
(95% CI 25,45; 36,01), SUCRA=90), IKS (RR=30,19 (95% CI 25,38; 35,93), SUCRA=89,6), RIS (RR=28,75
(95% CI 24,03; 34,39), SUCRA=83,9). Autorzy przegladu zaznaczyli, ze skutecznos$¢ Kkliniczna byta
poréwnywalna pomiedzy tymi technologiami.

Na podstawie odnalezionych przegladéw systematycznych nie mozna stwierdzi¢, ze BIM jest najbardziej
skuteczny ze wszystkich uwzglednionych lekéw biologicznych. Jednak, nalezy podkreslic, ze BIM jest
wymieniany jako jeden z najbardziej skutecznych lekdéw, pomiedzy ktérymi skutecznos$é jest poréwnywalna
(INF, BIM, IKS, RIS).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto ,okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce
bimekizumabu (Bimzelx, BIME) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg w ramach Programu
lekowego B.47".

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorami dla bimekizumabu sg leki biologiczne aktualnie
refundowane w leczeniu tuszczycy plackowatej w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.47 ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0), tj.: ustekinumab (UST), sekukinumab
(SEK), iksekizumab (IKS), guselkumab (GUS), tyldrakizumab (TIL), ryzankizumab (RYS), infliksymab (INF),
adalimumab (ADA), etanercept (ETA) oraz certolizumab pegol (CER).

Zastosowano analize kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA), ktérg wykonano z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta).

Dodatkowo
przeprowadzono analize kosztéw i konsekwenciji (ang. cost-consequences analysis, CCA).

AE przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel 2016. Wykorzystano model Markowa,
dostosowany do warunkéw polskich, przeprowadzono modelowanie prawdopodobienstwa odpowiedzi
naleczenie i nawrotu choroby, kosztéw, uzytecznosci oraz liczby linii leczenia

.Na podstawie danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie czy nawrotu objawdw choroby nie sg state w czasie (podobnie jak prawdopodobienstwo
Smierci chorego). W obliczu tego faktu uznano, Ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie

W modelu uwzgledniono nastepujgce, wykluczajgce sie stany zdrowia:
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Zatozono, iz pacjenci

Na podstawie danych ze Sprawozdan NFZ dotyczgcych realizacji aktualnego programu lekowego B.47,
whioskodawca przyjat nastepujgce sekwencje leczenia chorych, w zaleznosci od zastosowanej terapii w ramach
| linii, zakladajgc, ze stosowane bedg tylko substancje o najwyzszych udziatach w poszczegdlnych grupach
(tj. w grupie inhibitorow: TNF-alfa: ADA; IL-17: SEK; IL-23: RYZ; IL-12/23: UST):

Any cause during maintenance phase

Discontinuation Patients can discontinue due
[ }_ to any cause at any time

AEs occur Maintenance phase
during
weatment __f  pasiio0 |
. . initiation
Start treatment (first line) Adverse event
or P
Switch treatment
. T | >
(subsequent lines) Initial phase 22

Up to four lines of active
treatment are followed by best
supportive care Non responder Threshold for Once in a response state

» 71 continuing patients remain in the
/] treatment after same state unless effect if
I . . -
/|| induction lost and treatment is
- I N .
/| decides which discontinued.

/ PASI states are
classed as Costs and utilities vary by

Initiate next treatment sequence responder or non response state
[ PASI < 50 ]/ responder

[ All cause mortality ]

Ryc. 14. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

Whioskodawca jednakze wskazat, iz ,w ramach struktury modelu przedstawionej na schemacie uwzgledniono
mozliwos¢ modelowania zdarzeh niepozadanych w okresie leczenia indukcyjnego. W niniejszej analizie
ekonomicznej nie modelowano odsetkdbw chorych  doswiadczajgcych zdarzen  niepozgdanych,
w zwigzku z czym stan ten w przyjetej strukturze modelu faktycznie nie funkcjonuje.”

Dtugos¢ jednego cyklu w modelu ekonomicznym wnioskodawcy wynosi
5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikéw
badan klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy. W analizie podstawowej uwzgledniono ,s$rednie
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prawdopodobienstwa wystgpienia wynikow PASI 50, PASI 75, PASI 90 i PASI 100 dla poszczegdlnych
technologii, zas w analizie scenariuszy testowano uwzglednienie dolnych oraz gérnych granic 95% przedziatu
wiarygodnosci dla wynikow skutecznosci PASI. W analizie scenariuszy testowano réwniez uwzglednienie
wynikéw skutecznosci w skali PASI z badan bezposrednio poréwnujgcych BIM z komparatorami, tj. z badan:
BE RADIANT [Reich 2021], BE SURE [Warren 2021] i BE VIVID [Reich 2021a].”

Whnioskodawca wskazat, iz

Zatozono, iz ,pacjenci, u ktérych uzyskano wartos¢ PASI = 75 (tj. chorzy w stanach PASI 75-89, PASI 90-99
oraz PASI 100), przechodzg do okresu leczenia podtrzymujgcego i w kazdym jego cyklu doswiadczajg statego
ryzyka przerwania danej terapii (dyskontynuacji) niezaleznie od stanu, w ktéorym sie znajdujg. Na podstawie
wynikdw badania opisanego w publikacji Iskandar 2016 w analizie podstawowej przyjeto, ze roczne
prawdopodobienstwo dyskontynuacji dowolnej linii leczenia w Programie lekowym B.47 jest rowne 20%
(suma odsetka 2,5% chorych z dyskontynuacjg leczenia oraz 17,5% zmieniajgcych terapie w ciggu 12 miesiecy
badania).”

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekdw;
o koszty podania lekow.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty kwalifikacji do programu lekowego oraz koszty monitorowania
leczenia w programie lekowym uznano za koszty nieréznigce, w zwigzku z czym nie zostaty uwzglednione
w obliczeniach AE wnioskodawcy.

Whioskodawca zwrécit uwage, iz zgodnie z ChPL Bimzelx,

Substancje czynne stosowane w ramach BSC wyznaczono na podstawie danych z badania Fonia 2010.
~oposrod terapii systemowych stosowanych przez 76 chorych przed podjeciem leczenia biologicznego
w badaniu wybrano te, ktére sg refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu (metotreksat, acytretyna,
cyklosporyna). W obliczeniach przyjeto udziaty poszczegdlnych substanciji na poziomie notowanym w badaniu
Fonia 2010 (stad ich suma przekracza 100%).”

,Koszt podskérnego podania leku wyznaczono (...) na podstawie wyceny sSwiadczenia przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu w ramach Zarzgdzenia programy lekowe,
przy czym zatozono, ze koszt ten jest naliczany tylko przy pierwszym podaniu danego leku, natomiast nastepne
wstrzykniecia chory wykonuje samodzielnie.

Koszt dozylnego podania infliksymabu wyznaczono (...) ha podstawie wyceny s$wiadczenia hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu z Zarzgdzenia programy lekowe.

W przypadku lekéw podawanych doustnie sktadajgcych sie na BSC nie uwzgledniono kosztu podania.”
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykorzystano wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia oszacowane nha podstawie
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Dyskontowanie

W trakcie modelowania CUA uwzgledniono nastepujgce roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 40. Wybrane zatozenia i koszty w analizie podstawowej wnioskodawcy — podsumowanie

Parametr Wartos¢é / zatozenie Zrédtio
wiek 45,3 lat Reich 2021,
; Warren 2021,
Charaktery- | M8 ciata 89,5 kg Reich 2021a
styka Reich 2021,
pacjentow odsetek Warren 2021,
. 68,2% .
mezczyzn Reich 20214,
Statystyki NFZ
Tabela 41. Prawdopodobienstwa skutecznosci leczenia indukcyjnego
wg przedziatéw PASI
. PASI
Terapia
<508 50-74 75-89 90-99 100
BIM
ADA
CER
ETA
GUS
Skutecznos¢ leczenia INF
IKS
RYZ Fonia 2010
SEK
TYL
UST 45 mg
UST 90 mg°®
BSC™?
PLC
Roczne
prawdopodobienstwo o
dyskontynuacji terapii 20% Iskander 2016
w programie lekowym
Tabela 42. Wartosci uzytecznosci na podstawie kwestionariusza EQ-5D
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowe;j
Stan Wartos¢ uzytecznosci

8  Prawdopodobienstwo osiggniecia wyniku PASI < 50 obliczono jako roznice jednosci oraz prawdopodobienstwa
odpowiedzi PASI = 50”

9 ,Zgodnie z ChPL Stelara dla pacjentow z masg ciata > 100 kg dawka jednostkowa UST wynosi 90 mg (dla pozostatych
chorych 45 mg), w zwigzku z tym w analizie modelowano oddzielnie skuteczno$é¢ 2 réznych dawek UST, a wyniki analizy
wazono finalnie udziatami grup chorych o masie ciata < 100 kg i > 100 kg”

10 Prawdopodobienstwa dla BSC oszacowano jako $rednig wynikow uzyskanych dla acytretyny, cyklosporyny
i metotreksatu wazong wzglednymi udziatami tych substancji w badaniu Fonia 2010”
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Leczenie indukcyjne
PASI <50
PASI 50-74
PASI 75-89
PASI 90-99
PASI 100
Koszty i zuzycie
dawkowanie 320 mg (podawapa w postaci dvs{och wstrzyknigc podsk_ornych po _160 mg) ChPL Bimzelx
w tygodniach 0, 4, 8, 12 i 16, a nastepnie co osiem tygodni
cena zbytu netto
BIM
cena hurtowa Zatozenie
wnioskodawcy
roczny koszt
. dawka poczatkowa: 80 mg podskdrnie, a nastepnie po uptywie 1 tyg. od dawki .
dawkowanie poczatkowej: 40 mg podskornie co 2 tyg. ChPL Amgevita
ADA koszt za 1 mg 3,98 zt
roczny koszt
dawkowanie 400 mg (2 podskorne wstrzyknlema_a 290 mg) w tygodniach 0 2.i4.; nastepnie ChPL Cimzia
dawka podtrzymujgca: 200 mg co 2 tygodnie.
CER koszt za 1 mg 4,43 zt
roczny koszt
dawkowanie 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu ChPL Enbrel
ETA koszt za 1 mg 4,39 zt
roczny koszt
dawkowanie 5 mg/kg mc (infuzja do;ylna_); nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego ChPL Remsima
podania: dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg m.c., a potem co 8 tyg.
INF koszt za 1 mg 2,82z
roczny koszt
dawka poczatkowa: 45 mg (podskoérnie), nastepnie dawka 45 mg po 4 tyg., a potem
. co 12 tyg.
dawkowanie Pacjenciz m.c. > 100 kg dawka poczatkowa: 90 mg (podskornie), nastepnie dawka ChPL Stelara
90 mg po 4 tyg., a potem co 12 tyg.
UST
kosztza 1 mg 149,75 zt
roczny koszt
160 mg podskoérnie (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tyg. 0, nastepnie 80 mg
dawkowanie (jedno wstrzykniecie) podawane w tyg. 2, 4, 6, 8, 10 i 12, a nastepnie dawka ChPL Taltz
podtrzymujgca: 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana raz na 4 tyg.
IKS koszt za 1 mg 29,69 zt
roczny koszt
dawkowanie 300 mg (podskérnie) podawana wtyg. 0,1, 2 3 i 4., a nastepnie dawka ChPL Cosentyx
podtrzymujaca raz na miesigc
SEK koszt za 1 mg 10,37 zt
roczny koszt
dawkowanie 100 mg (podskérnie) w tyg. 0. i 4., a nastepnie dawki podtrzymujace podawane ChPL Tremfya
GUS co 8 tyg.
kosztza 1 mg 66,36 zt
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roczny koszt
dawkowanie 150 mg (wstrzykniecia podskérne) w tyg. 0. i w tyg. 4., a nastepnie co 12 tyg. ChPL Skyrizi
RYZ koszt za 1 mg 57,39 z
roczny koszt
dawkowanie 100 mg (wstrzykniecia podskérne) w tyg. 0. i 4. A nastepnie co 12 tyg. ChPL llumetri
TYL koszt za 1 mg 70,44 zt
roczny koszt
Tabela 43. Koszty BSC
Dane NFZ, Wykaz
Substancja lekow
refundowanych,
. dobowe
Koszt zal mg i .
72 1 DDD metotreksat dawkowanie
BSC na podstawie
cyklosporyna wartosci DDD
publikowanych
acytretyna na stronie WHO
Srednia
roczny koszt
. , podanie podskérne: 108,16 zt Zarzadzenie
Koszt podania lekd PL
ZPp I ww podanie dozylne: 486,72 zt programy lekowe

Szczegotowe parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej przedstawiono w rozdz. 5., 7., 8. i 9.
AE wnioskodawcy.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie BIM vs ADA

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr BIM P BIM SR

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BIM w miejsce
Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM z perspektywy NFZ,
natomiast z perspektywy wspdlnej
Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci,

o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej, poré6wnanie BIM vs CER

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
BIM CER BIM CER

Koszt leczenia [zl]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
BIM CER BIM CER

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BIM w miejsce

Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM

Wartosc¢ ta znajduje sie progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie BIM vs ETA
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr BIM BIM
ETA ETA

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BIM w miejsce
Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs
a z perspektywy wspéinej
Wartosci te znajdujg sie progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, natomiast wartosci znajdujg
sie progu.

Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie BIM vs GUS

Perspektywa FNZ Perspektywa wspoélna

Parametr BIM BIM
GUS GUS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BIM w miejsce
Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs

a z perspektywy wspoinej

Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 48. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie BIM vs INF

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
BIM INF BIM INF

Koszt leczenia [zl]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
BIM INF BIM INF

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BIM w miejsce
Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs INF
a z perspektywy wspolnej

Wartosci te znajdujg sie progu optacalno$ci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 49. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie BIM vs IKS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr BIM BIM
IKS IKS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BIM w miejsce
Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM

Wartosci te znajdujg sie
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Tabela 50. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie BIM vs RYS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Parametr
BIM RYS BIM RYS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BIM w miejsce
Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs
a z perspektywy wspolnej

Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Tabela 51. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie BIM vs SEK

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
BIM SEK BIM SEK

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
BIM SEK BIM SEK

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BIM w miejsce
Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs

a z perspektywy wspolnej

Wartosci te znajdujg sie progu optacalno$ci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 52. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie BIM vs UST

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr BIM BIM
UST UST

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BIM w miejsce
Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs
a z perspektywy wspolnej
Wartosci te znajdujg sie progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, natomiast wartosci znajdujg
sie progu.

Tabela 53. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie BIM vs TYL

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
BIM TYL BIM TYL

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BIM w miejsce
Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs

a z perspektywy wspolnej

Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poszczegdlnych poréwnan, oszacowane
przez wnioskodawce wartosci progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku
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zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu'l, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54. Wyniki analizy progowej

Cena progowa dla produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab), roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 2 wstrzykiwacze a 1 ml [PLN]
Poréwnanie

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

BIM vs ADA
BIM vs CER
BIM vs ETA
BIM vs GUS
BIM vs INF
BIM vs IKS

BIM vs RYS

BIM vs SEK

BIM vs UST

BIMvs TYL

Oszacowane warto$ci progowe,
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz analiza
kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzgce wyzszos$¢ BIM nad technologig
dotychczas refundowang we wnioskowanym wskazaniu.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci (AWW), ktéra obejmowata
analize jednokierunkowg oraz z analize scenariuszy.

Whnioskodawca wskazat, iz w ramach AWW odstgpiono od przeprowadzenia analizy probabilistycznej
(wielokierunkowej), uzasadniajgc to tym, ze ,modelowanie rozktadéw pojedynczych parametréw w ramach
AWW miatoby potencjalnie niewielki wptyw na wynik ICUR lub jest niemozliwe ze wzgledu na zatozenia modelu
(zmianie ulega caly zestaw parametréw jednoczesnie), odstgpiono od wykonania analizy probabilistycznej
w ramach niniejszego raportu.” Ponadto, wnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci oraz analiza scenariuszy

W ramach analizy jednokierunkowej przede wszystkim testowano wartosci skrajne parametréw,
ktére wedtug wnioskodawcy ,w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwigkszy
wptyw na wyniki”. Natomiast w ramach analizy scenariuszy ,testowano alternatywne zatozenia dla modelowania
wynikow zdrowotnych i kosztéow lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele
parametréw jednoczesnie”.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci i analizy scenariuszy testowano:

11166 758 zt / QALY
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e alternatywng dtugosc¢ horyzontu czasowego:

e alternatywng liczbe modelowanych linii leczenia:

¢ alternatywny wiek pacjentdw wigczanych do programu lekowego:
e alternatywne odsetki mezczyzn wigczanych do programu lekowego:
e alternatywng mase ciata pacjentéw wtgczanych do programu lekowego:

e uwzglednienie chorych leczonych BIM co 4 tygodnie w fazie leczenia podtrzymujgcego

o alternatywny koszt dozylnego podania leku w ramach programu lekowego:

¢ alternatywne dane dotyczace oceny skutecznosci leczenia indukcyjnego: uwzglednienie:

o danych z badania BE VIVID,
o danych z badania BE RADIANT;

e uwzglednienie parametrow skutecznosci placebo jako zrédta danych o skutecznosci dla linii leczenia
BSC;

e alternatywne zrédto danych dotyczacych prawdopodobienstwa dyskontynuacji terapii w fazie leczenia
podtrzymujgcego: Warren 2015: dla terapii inhibitorami TNF-alfa: 24,3% oraz dla terapii inhibitorami
interleukiny: 11,6%;

e uwzglednienie alternatywnych Zzrédet danych dla warto$ci uzytecznosci: badania dla CER,
Barker 2021, Pickard 2017;

e uwzglednienie IKS jako inhibitora IL-17 w $ciezce leczenia;
¢ uwzglednienie GUS jako inhibitora IL-23 w $ciezce leczenia;

o alternatywng sekwencje leczenia po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF-alfa:

¢ alternatywng sekwencje leczenia po niepowodzeniu terapii inhibitorem IL-17:

o alternatywng sekwencje leczenia po niepowodzeniu terapii inhibitorem IL-23:
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. alternatywng sekwencje leczenia po niepowodzeniu terapii inhibitorem UST:

e uwzglednienie wspétczynnikéw uzytecznosci zaleznych od wieku.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwigksze zmiany lub zmiane
wnioskowania (wyniki zaznaczono czcionkg pogrubiong) w poréwnaniu z wynikami z analizy podstawowej.
Wyniki dla wszystkich testowanych parametréow przedstawiono w rozdz. 17.5. AE wnioskodawcy.

Tabela 55. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ
Testowany parametr / zatozenie Warto$é parametru ICUR [PLN/QALY]
BIM vs ADA
Warto$¢ analizy podstawowej
BIM vs CER
Wartos¢ analizy podstawowe;j
BIM vs ETA
Warto$¢ analizy podstawowej

12 Wartosci w populacji chorych z wynikiem w skali DLQI >10 wg amerykanskich taryf skali EQ-5D-3L
13 Wartosci w populacji chorych z wynikiem w skali DLQI >10 wg angielskich taryf skali EQ-5D-5L
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Testowany parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Perspektywa NFZ
ICUR [PLN/QALY]

BIM vs GUS
Wartos$¢ analizy podstawowej

BIM vs INF
Warto$¢ analizy podstawowej

BIM vs IKS
Wartos¢ analizy podstawowe;j

BIM vs RYZ
Wartos¢ analizy podstawowe;j

BIM vs SEK
Wartos¢ analizy podstawowe;j

BIM vs UST

Wartos¢ analizy podstawowe;j
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Perspektywa NFZ
Testowany parametr / zatozenie Warto$é parametru ICUR [PLN/QALY]

BIMvs TYL

Wartos¢ analizy podstawowe;j

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przeprowadzonymi w ramach analizy wrazliwosci, z perspektywy
NFZ, dla poréwnan:

powodowato zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej dla tych poréwnan

Dla poréwnanie

takze powodowato zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowe;j:
Ponadto, w przypadku wiekszosci ww. testowanych parametréw /
scenariuszy

Réwniez dla poréwnania testowanie niektérych parametrow /
scenariuszy powodowato zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej:

Ogolnie, na wyniki analizy duzy wptyw miato
testowanie
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK _

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy_ po_pulaqa R TAK Populacje okreslono zgodnie w wnioskiem.

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano TAK _

z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK _

kosztow uzytecznosci?
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, wyniki analizy podstawowe]
AE przedstawiono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy

Czy przyjeta perspektywa jest witasciwa TAK/? wspolnej. Natomiast wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono

dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ’ wytgcznie z perspektywy NFZ, a wynki dla perspektywy
wspolnej mozliwe byly do wygenerowania w modelu
ekonomicznym dostarczonym przez wnioskodawce.

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK/?

zostata wykazana w oparciu o przeglad ’

systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto W opinii

: analitykow Agenciji jest to podejscie zasadne.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -

z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci wyszukiwanie obejmowato tylko jedng baze (Medline).

stanéw  zdrowia zostal przeprowadzony TAK

prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK _

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg i wielokierunkowg analize

wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych

umozliwiajacych weryfikacje)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podst. rozdz. 14. AE wnioskodawcy):

e W analizie ekonomicznej wnioskodawcy ,wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych

Wigze sie to z niepewnoscia.

Aby zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajagcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantéw modelowania,

scenariuszy.”
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania BIM z poszczegdlnymi
komparatorami (tj. ADA, ETA, CER, GUS, IKS, INF, RYS, SEK, TIL, UST), wykonano analize kosztéw-
uzytecznosci. W ramach AKL wnioskodawcy bezposrednie poréwnanie wnioskowanej technologii mozliwe byto
jedynie wzgledem ADA, UST i SEK (na podstawie badan BE SURE, BE RADIANT, BE VIVID i BE BRIGHT).
Zdaniem analitykéw Agenc;ji, dla poréwnan BIM vs ADA, BIM vs UST i BIM vs SEK wykonano prawidtowy typ
analizy. Natomiast porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa BIM z pozostatymi komparatorami
przeprowadzono na podstawie

trudno jednoznacznie wskazac czy dla poréwnania BIM wzgledem pozostatych komparatorow
(ti. ETA, CER, GUS, IKS, INF, RYS, TIL) zastosowano prawidtowg technike analityczng. Nalezy jednakze
zaznaczy¢, iz w ramach AE wnioskodawca przedstawit takze analize kosztéw i konsekwencji
(patrz rozdz. 10.2. AE wnioskodawcy).

Nie zidentyfikowano istotnych bledéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym.
Nalezy zauwazy¢, iz w oszacowania w ramach analizy wrazliwosci zostaty przeprowadzone jedynie
z perspektywy NFZ, jednakze model ekonomiczny wnioskodawcy umozliwia przeprowadzenie oszacowan
analizy wrazliwosci takze z perspektywy wspdlnej.

Uwzgledniono witasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Omdéwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, oméwiono sposdéb ich pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu.
W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych pozostatych
danych oraz zatozen.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W 2zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z wiekszoscig
komparatoréw (tj. ETA, CER, GUS, IKS, INF, RYS, TIL), w ramach AKL przedstawiono wyniki
W zwigzku z tym ograniczenia
mogg rowniez powodowaC ograniczenia oszacowan
w AE wnioskodawcy. Ponadto, w ramach AE wnioskodawcy konieczna byta ekstrapolacja danych — potrzebe
tg wnioskodawca uznat za ograniczenie analizy: wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych
Wigze sie to z niepewnoscia.”

Whnioskodawca wskazat, iz

Jednakze nie
przedstawiono zadnych oszacowan dotyczgcych kosztéw leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych czy
zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu, w zwigzku z tym, analitycy Agencji nie mieli mozliwosci weryfikacji
twierdzenia, iz Nalezy takze zwrdci¢
szczegllng uwage, iz w ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania bezpieczenstwa BIM
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wzgledem jedynie czesci komparatoréow, tj. ADA, SEK i UST (poréwnania bezpos$rednie), natomiast nie
przedstawit Zzadnego poréwnania profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii z pozostatymi
komparatorami (tj. ETA, CER, GUS, IKS, INF, RYS, TIL). W zwigzku z tym, nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, czy pominigcie w ramach AE wnioskodawcy uwzglednienia kosztéw leczenia zdarzen
niepozgdanych jest podejsciem zasadnym, a wyniki oszacowahn AE wnioskodawcy nalezy traktowac
z ostroznoscig. Warto takze zauwazy¢, iz pierwotna struktura modelu elektronicznego wnioskodawcy
uwzgledniata mozliwo$¢ modelowania zdarzeh niepozgdanych w okresie leczenia indukcyjnego.

Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage, iz wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze na wyniki AE duzy wptyw maja
uwzglednione

(patrz rozdz. 5.2.3. niniejszej AWA). Ponadto, na podstawie danych NFZ dotyczgcych lekéw
stosowanych w ramach programu lekowego B.47, okreslono substancje o najwyzszych udziatach
w poszczegolnych grupach (tj. w grupie inhibitoréw: TNF-alfa: ADA; IL-17: SEK; IL-23: RYZ; IL-12/23: UST)
i zatozono, ze tylko te substancje bedg uwzgledniane w ramach sekwencji leczenia chorych po niepowodzeniu
leczenia w | linii. W zwigzku z tym, w ramach AE nie uwzgledniono mozliwosci stosowania w ramach kolejnych
linii cze$ci substancji dostepnych dla pacjentéw z tuszczycy plackowatg w ramach programu lekowego B.47, tj.:

e inhibitorow TNF-alfa: ETA, INF, CER;
e inhibitoréw IL-17: IKS;
e inhibitorow IL-23: GUS, TYL.

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano mozliwosci stosowania w ramach alternatywnych sekwencji terapii
innych niz ADA, SEK, RYZ i UST substancji. W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami dotyczgcymi sekwenciji
poszczegolnych terapii, wyniki AE wnioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Whnioskodawca wskazat, iz ,Biorgc pod uwage fakt, ze historycznie grupag substancji czynnych o najwyzszych
udziatach w Programie lekowym B.47 byly inhibitory TNF-alfa, nalezy je traktowac¢ jako leki stosowane
w najwczesniejszej mozliwej fazie leczenia.” Jest to zatozenie arbitralne wnioskodawcy.

Zatozenia oraz wartosci parametréw testowanych w ramach jednokierunkowej i scenariuszowej analizy
wrazliwosci, zostaly ustalone na podstawie: wytycznych Agencji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy
oraz danych literaturowych.

Ostatnia zmiana obwieszczenia nastgpita po dacie ztozenia wniosku (Obwieszczenie MZ aktualne na dzien
zakonczenia prac nad niniejszg AWA: z dnia 22.08.2022r.). Jednakze w AE wnioskodawcy koszty
komparatoréw oszacowano na podstawie danych NFZ dotyczacych sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych (w tym PL B.47) oraz na podstawie danych
z przetargéw publicznych. Natomiast w ramach prac nad niniejszg AWA, analitycy Agencji zidentyfikowali
nowsze dane kosztowe dotyczace cen UST, niz byly dostepne na dzien ziozenia wniosku,
w zwigzku z tym w ramach obliczen wiasnych Agencji przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce ww. dane
(patrz rozdz. 5.3.4. niniejszej AWA).

Nalezy takze zauwazyé, iz nie sg znane rzeczywiste wartosci RSS dla komparatoréw i dane DGL,
mogg ich nie odzwierciedlaé.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono: walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergenciji, w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej:

e ,sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych badz skrajnych dla poszczegdélnych parametréow
(rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne
wartosci tych parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu
(zwtaszcza w catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY)”;

e ,sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych
w modelu stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce
rébwnanie: odsetek chorych w stanie leczenie indukcyjne + odsetek chorych w stanie
PASI < 50 + odsetek chorych w stanie PASI 50-74 + odsetek chorych w stanie PASI 75-89 + odsetek
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chorych w stanie PASI 90-99 + odsetek chorych w stanie PASI 100 + odsetek chorych w stanie
zgon=1."

Whnioskodawca przedstawit podsumowanie przeprowadzonej walidacji wewnetrznej
(patrz rozdz. 13.1. AE wnioskodawcy).

Whnioskodawca w celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzit przeglad analiz ekonomicznych
i odnalazt brytyjska publikacje NICE 2021, dotyczgcg poréwnania BIM z IKS, RYZ i brodalumabem w leczeniu
dorostych chorych na tuszczyce placowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych niebiologiczne
leczenie systemowe lub fototerapia byty nieskuteczne, Zle tolerowane lub przeciwwskazane.

Whioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej uzasadniajgc to

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uznac za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na odnalezione dane kosztowe dla UST przeprowadzono obliczenia wlasne z uwzglednieniem
alternatywnych wartosci ww. lekéw, przy zachowaniu pozostatych parametréow modelu ekonomicznego
whnioskodawcy.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 57. Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach wlasnych Agencji
Substancja | Analiza podstawowa wnioskodawcy Dane NFZ, srednia Dane NFZ, srednia z ost. 6 mies.

usT 149,75 zt [ ] [ ]

Do przeprowadzenia obliczen wykorzystano nizsze dostepne ceny, tj. Srednig z ostatnich 6 miesiecy dla UST,
oraz srednig na podstawie wszystkich dostepnych danych dla SEK (od stycznia 2019 r.).

Tabela 58. Wyniki obliczen wlasnych Agencji, poréownanie BIM vs UST

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr BIM BIM
UST UST

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wilasnymi analitykéw Agencji, uwzglednienie alternatywnych danych kosztowych
dla UST, oszacowane wartosci ICUR dla poréwnania BIM vs UST w wariancie z RSS:,

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze BIM w poréwnaniu
Natomiast w przypadku pozostatych
poréwnan, stosowanie BIM w miejsce
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Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z przyjetych przez wnioskodawce
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki analizy wrazliwosci réwniez
wskazywaty, iz na wyniki AE duzy wplyw maja uwzglednione

Ponadto, na ograniczenia
AE wnioskodawcy wptyw miat brak badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z czescig
komparatoréw (tj. ETA, CER, GUS, IKS, INF, RYS, TIL) oraz potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej, odnalezionej w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy,
przeprowadzonej na potrzeby wydania rekomendacji NICE (NICE 2021), wskazano na podobng lub wigkszg
skutecznos¢ BIM w porédwnaniu z innymi lekami biologicznymi i akceptowalny profil bezpieczenstwa.
W publikacji NICE 2021 przeprowadzono poréwnanie kosztow BIM z IKS, RYZ i brodalumabem, aktualnie
nierefundowanym w Polsce w leczeniu pacjentéw z tuszczycg plackowata. Przyjeto nastepujgce zatozenia:
10-letni horyzont czasowy, model skfadajacy sie z 4 standéw (indukcja leczenia, leczenie podtrzymujgce, brak
leczenie oraz zgon), w przypadku braku odpowiedzi na leczenie — pacjenci przerywali terapie i nie byly
naliczane zadne koszty leczenia, wskaznik odpowiedzi PASI 75 przyjeto na podstawie NMA, réwne
prawdopodobienstwo dtugotrwatego zaprzestania leczenia, wynoszgce 20%. Analitycy NICE wskazali,
iz 20% wskaznik przerwania leczenia jest zgodny z zatozeniami w innych analizach poréwnujacych koszty
terapii biologicznych stosowanych w tuszczycy plackowatej. Wyniki analizy NICE wskazujg, iz koszt terapig BIM
jest zblizony do kosztu leczenia uwzglednionymi w analizie komparatorami (tj. IKS, RYZ lub brodalumabem).

W 2 sposréd odnalezionych w ramach niniejszej AWA rekomendacji refundacyjnych (CADTH 2022, G-BA 2022)
przedstawiono wyniki analiz ekonomicznych (patrz tez rozdz. 9. niniejszej AWA). W rekomendaciji refundacyjnej
CADTH 2022 wskazano, iz w ramach AE przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci z perspektywy pfatnika
publicznego, w 10-letnim horyzoncie czasowym i zastosowano model Markowa. Poréwnanie BIM
przeprowadzono wzgledem: ADA, CER, ETA, GUS, INF, IKS, RYS, SEK, TIL, UST i brodalumabu. Wskazano,
ze sponsor / wnioskodawca nie wzigt w przedtozonych analizach pod uwage kosztéw ani wptywu na jakosé
zycia niektérych waznych zdarzeh niepozgdanych (np. innych infekcji lub tocznia). W poréwnaniu
z brodalumabem, terapia bimekizumabem wigzata sie ze wzrostem kosztéw leczenia wynoszacymi 33 526 USD
i QALY wynoszacymi 0,0135, co dato ICER 2 475 397 USD/QALY, a prawdopodobienstwo opfacalnosci przy
progu 50 000 USD/QALY wyniosto 0%. Autorzy rekomendacji CADTH 2022 wskazali, iz w celu osiggniecia
opfacalnosci dla tej wysokosci progu (tj. 50 000 USD/QALY), cene leku Bimzelx nalezatoby obnizy¢ o 41%.

Natomiast w analizie ekonomicznej przedstawionej w ramach rekomendacji refundacyjnej G-BA 2022
przedstawiono zestawienie rocznych kosztéw poszczegdlnych terapii stosowanych u dorostych pacjentow
z umiarkowang lub ciezkg postacia tuszczycy plackowatej:

o dla ktérych konwencjonalne leczenie nie jest opcjg w kontekscie pierwszego leczenia systemowego:
terapia BIM byta drozsza niz leczenie ADA, GUS, IKS lub SEK;

e ktérzy nie zareagowali na leczenie systemowe lub nie tolerowali leczenia systemowego: terapia BIM
byta drozsza niz leczenie ADA, brodalumabem, GUS, INF, IKS lub SEK, natomiast terapia BIM byta
tansza niz leczenie: RYS lub UST.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykdbw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych bimekizumabu (Bimzelx)
w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg w ramach programu lekowego”.

Analize przeprowadzono w 2 scenariuszach: istniejacym oraz nowym. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje
obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego, natomiast pacjenci otrzymujg terapie wszystkimi
obecnie refundowanymi lekami (ADA, ETA, INF, CER, UST, IKS, SEK, GUS, RIS, TIL). W scenariuszu nowym
przyjeto sytuacje, w ktoérej technologia wnioskowana jest refundowana zgodnie z zapisami wnioskowanego
programu lekowego i bedzie stopniowo przejmowata udzialy wszystkich obecnie refundowanych lekow
w ramach programu lekowego B.47. W scenariuszu tym lek Bimzelx bedzie dostepny w programie lekowym
i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Wnioskodawca zatozyt utworzenie nowej grupy limitowej.
Dla kazdego scenariusza opracowane zostaty 3 warianty oparte na oszacowaniu populacji docelowej
(najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny).

Analize wnioskodawcy wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent).
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, zatozono, iz finansowanie BIM wramach wnioskowanego programu
lekowego rozpocznie sie

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono analize scenariuszy skrajnych oraz analize wrazliwosci (opisanych
w rozdz. 6.1.2. i 6.3.2. niniejszej AWA).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie Microsoft Office Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg stanowig

Oszacowanie wielko$ci populacji obejmujgcej wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze
zosta¢ zastosowana oparto na danych ze Sprawozdan NFZ za lata 2016 — 2021, dotyczgcych liczby dorostych
chorych leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi w aktualnym programie lekowym B.47 (do programu
kwalifikowani sg chorzy z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego).

Tabela 59. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.47 w latach 2016 — 2021 w podziale
na terapie

Terapia 2016 r. 2017 r. 2018 r. 2019r. 2020 r. 2021 r.
ADA 270 310 398 412 392 515
ETA* 3** 4 2 3 7 16**
INF 54 113 169 175 138 116
CER n/d n/d n/d n/d n/d 20
UST 226 272 283 306 311 308
IKS n/d n/d 1 122 229 347
SEK n/d n/d n/d 163 269 391
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Terapia 2016 r. 2017 r. 2018 r. 2019r. 2020 r. 2021 r.
GUS n/d n/d n/d n/d 2 145
RIS n/d n/d n/d n/d 28 253
TIL n/d n/d n/d n/d n/d 1
suma 553 699 853 1181 1376 2112

Ze wzgledu na stale wzrastajgca liczbe dorostych chorych leczonych w Programie lekowym B.47 w latach 2016
— 2021 na podstawie tych danych wykonano prognoze na lata 2022 — 2024 (zgodnie z przyjetym horyzontem
analizy) z wykorzystaniem 2 trendow — liniowego (stanowigcy wariant minimalny oszacowania)
oraz wyktadniczego (wariant maksymalny), na podstawie ktérych wyznaczono usredniony wariant
prawdopodobny.

Populacje, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu jej refundacjg, oszacowano na podstawie prognozowanych udziatéw BIM
w populacji docelowej oraz oszacowan wielkosci populacji docelowe;j.

Prognozowane udziaty BIM oszacowano na podstawie obecnych udziatdbw 4 grup lekéw biologicznych,
ktére sg obecnie finansowane w programie lekowym B.47:

¢ inhibitory TNF-alfa (ADA, ETA, INF, CER);
e inhibitory interleukiny IL-17 (IKS, SEK);
¢ inhibitory interleukiny IL-23 (GUS, RIS, TIL);
e inhibitory interleukiny IL-12/23 (UST).
Na podstawie danych ze Sprawozdan NFZ za lata 2016 — 2021, dotyczgcych liczby chorych leczonych

poszczegblnymi substancjami czynnymi w Programie lekowym B.47 (szczegdty w rozdz. 2.5.1. AWB
wnioskodawcy) oszacowano udziaty poszczegoélnych grup substancji czynnych.

Tabela 60. Udziaty grup substancji czynnych w ramach Programu lekowego B.47 w latach 2016 — 2021

Grupa inhibitorow 2016 r. 2017 r. 2018 r. 2019r. 2020 r. 2021 r.
TNF-alfa 59,2% 61,1% 66,7% 50,0% 39,0% 31,6%
IL-12/23 40,8% 38,9% 33,2% 25,9% 22,6% 14,6%

IL-17 n/d 0,0% 0,1% 24,1% 36,2% 35,0%
IL-23 n/d n/d n/d n/d 2,2% 18,9%

W scenariuszu istniejgcym wnioskodawca zatozyt, ze zachowana zostanie stata proporcja wzglednych udziatow
poszczegdblnych substanciji w obrebie grup inhibitorow TNF-alfa, IL-17, IL-12/23 oraz IL-23 (ktéra byta notowana
w 2021 r) w horyzoncie czasowym analizy. Wyjatek stanowi¢ bedzie jedynie TIL, ktéry zostat objety refundacjg
w listopadzie 2021 r. zaréwno w populacji chorych z umiarkowana, jak i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej
(przyjeto, ze TIL osiggnie 1/6 udziatéw w populacji leczonej inhibitorami interleukiny w postaci ciezkiej — udziaty
te bedg rosng¢ liniowo, bedg odbierane w sposob proporcjonalny od poszczegdlnych inhibitorow interleukiny
i zostang osiggniete po 2 latach od objecia refundacjg TIL).

Whnioskodawca wskazat takze, ze ze wzgledu na silng pozycje inhibitorow TNF-alfa w postaci umiarkowanej
do ciezkiej, TIL osiggnie 1/10 udziatdbw w populacji leczonej substancjami refundowanymi w postaci
umiarkowanej do ciezkiej (udzialy te bedg rosng¢ liniowo, bedg odbierane w sposbéb proporcjonalny
od poszczegodlnych inhibitorow TNF-alfa i zostang osiagniete po 2 latach od objecia refundacjg TIL).

W scenariuszu nowym zatozono, analogiczne udziaty jak w scenariuszu istniejgcym, przy czym dodatkowe
zmiany udziatéw bedg wynikaé z uwzglednienia BIM jako nowej technologii refundowana w programie lekowym
B.47.
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W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowane udziaty wykorzystane w modelu wnioskodawcy. W ramach
obu scenariuszy przedstawiono

Tabela 61. Udzialy substancji uwzglednione w modelu wnioskodawcy w analizie podstawowej, w horyzoncie
AWB [%]

Substancja Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
ADA
ETA

INF
CER
UST

IKS
SEK
BIM
GUS

RIS

TIL

W AWB uwzgledniono kategorie kosztow zgodnie z AE:
. koszty lekow;
. koszty podania lekéw.

Nalezy podkreslic, ze w AWB wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztu BSC, ktory w AE modelowano
jako ostatnig linie po niepowodzeniu leczenia w Programie lekowym B.47. Koszt BSC uznano za nierdznigcy
i niewptywajgcy na wyniki inkrementalne AWB. Podobnie koszt podskérnego podania leku w AWB uznano
za nierdznigcy, jednakze w obliczeniach pozostawiono koszt dozylnego podania INF.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 62. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok 1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym

Wyniki z perspektywy wspodlnej byty tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.
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Tabela 63. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN}

Perspektywa NFZ i wspolna

Perspektywa NFZ i wspolna

Kategoria kosztow
| rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

z Wydatki
te wyniosa: w | roku i w Il roku refundacji
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 64. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Zalozenia  wnioskodawcy dotyczace liczebnosci
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK populacji docelowej zostaty oszacowane na podstawie
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? polskich danych i uzasadnione.
Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu Przyjeto 2 letni horyzon t zgodnie z wytycznymi
TAK .

czasowego? AOTMIT .-
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne
ze stanem na dzien ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku

L - TAK -
lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami TAK _
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Produkt leczniczy Bimzelx nie jest aktualnie
Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace aktualnej refundowany, natomiast na podstawie dostepnych
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne ? danych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki
z danymi udostepnionymi przez NFZ? sposo6b bedzie ksztattowata sie sprzedaz
wnioskowanej technologii.
- — N . Zatozone wielkosci dostaw przedstawione we wniosku
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej o . .o
. . 5 A odpowiadajg przewidywanemu zuzyciu w ramach

sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK

z wniosku?

analizy podstawowej
prawdopodobnym.

wnioskodawcy w wariancie
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek miatby byé dostepny bezptatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego Whioskodawca zaktada utworzenie nowej grupy
L H . TAK . .
leku do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione? limitowej.

Poza wariantami minimalnym i maksymalnym opartymi
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK na liczebnosci populacji przeprowadzono takze analize
oszacowan? scenariuszy, w ktérych testowano alternatywne
wartosci parametréow z analizy podstawowe;.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajagcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podst. rozdz. 6. w AWB wnioskodawcy):

e ,(...) w oszacowaniach wielkosci populacji docelowej uwzgledniono dane ze Sprawozdan NFZ
w zakresie liczby chorych w Programie lekowym B.47 z rozpoznaniem tuszczycy plackowatej w latach
2016 — 2021. Zatozono, ze prognozowanie wielkosci populacji oparte na danych rzeczywistych
dotyczacych witgczania chorych do programu lekowego jest bardziej wiarygodne niz estymacja oparta
na danych epidemiologicznych. Tak jak kazde oszacowanie réwniez to przedstawione w niniejszej
analizie jest obarczone niepewnoscig”.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejSciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku
tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wigkszych btedéw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Whnioskodawca oszacowanie liczebnosci populacji docelowej opart na danych NFZ dotyczgcych liczby
pacjentow leczonych w programie B.47. Oszacowanie udziatébw oparto o prognozy dotyczgce zaréwno
konkurencji pomiedzy poszczegélnymi grupami lekow, jak rowniez poszczegodinych lekéw w obrebie grup
(wnioskodawca uwzglednit wszystkie leki refundowane w ramach programu lekowego B.47 zgodnie
z wybranymi komparatorami, patrz rozdz. 3.7 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce,
w niniejszej AWA). Wnioskodawca zatozyt stopniowe zdobywanie udziatéw w rynku przez BIM do czasu
osiggniecia rownowagi rynku pod koniec drugiego roku analizy (patrz rozdz. 6.1.2 niniejszej AWA). Ze wzgledu
na arbitralny charakter zatlozenia, powyzsze oszacowania obarczone sg niepewnoscig, jednak nalezy miec
na uwadze, iz w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci przyjmowanych udziatow.

Uwzglednione koszty obejmowaty jedynie koszty lekéw oraz koszty podania lekow. Nie uwzgledniono kosztow
BSC, ktére zostaty uznane za nieréznigce. Koszty lekdéw oparto na podstawie danych NFZ oraz danych
przetargowych, natomiast koszty podania leku na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ dot. programow
lekowych. Pomimo ukazania sie Obwieszczenia MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r. (najnowsze obwieszczenie,
aktualne na dzieh zakonczenia prac nad niniejszg AWA) uwzglednione przez wnioskodawce koszty
komparatoréw sg nizsze niz przedstawione w obwieszczeniu MZ. Ze wzgledu na odnalezione alternatywne
dane NFZ, dotyczace kosztow UST, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne (szczegdéty w rozdz.
6.3.3. niniejszej AWA).

Zatozony przez wnioskodawce poziom odpfatnosci oraz wigczenie wnioskowanej technologii do istniejgcej
grupy limitowej sg prawidtowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych:

e wariant minimalny analizy, w ramach ktérego uwzgledniono alternatywng wielko$¢ populacji — prognoza
prognoze na lata 2022 — 2024 z wykorzystaniem trendu liniowego;
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e wariant maksymalny analizy, w ramach ktérego uwzgledniono alternatywng wielko$¢ populacji —
prognoza prognoze na lata 2022 — 2024 z wykorzystaniem trendu wykfadniczego.

Wariant prawdopodobny wyznaczono na podstawie $redniej z powyzszych trendow.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wariantéw skrajnych AWB wnioskodawcy.

Tabela 65. Wyniki analizy wplywu na budzet — wariant minimalny i wariant maksymalny, oszacowania
wnioskodawcy (wyniki inkrementalne [PLN])

Perspektywa NFZ i wspoélna Perspektywa NFZ i wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant minimalny

Wariant podstawowy

Wariant maksymalny

Wyniki analizy wariantéw skrajnych wskazujg, iz w ramach wariantu maksymalnego
AWB wnioskodawcy, z obu perspektyw sie
w | roku i w Il roku refundaciji

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowany wpltyw zmiennosci
parametréw na wyniki AWB. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 66. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektyw NFZ i wspolnej w wariancie podstawowym [PLN]

Nowa wartos¢é
Wartos¢ parametru
Parametr z analizy (minimalna,
podstawowej maksymalna, 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok

alternatywna)

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d
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Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne miato uwzglednienie:

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Ze wzgledu na odnalezione dane kosztowe dla UST przeprowadzono obliczenia wlasne z uwzglednieniem
alternatywnych wartosci ww. lekéw, przy zachowaniu pozostatych parametréw modelu bez zmian wzgledem
analizy podstawowej wnioskodawcy.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 67. Dane wejsciowe do obliczen wtasnych

Substancja | Analiza podstawowa wnioskodawcy Dane NFZ, srednia Dane NFZ, srednia z ost. 6 mies.

usT 149,75 zt [ ] [ ]

Do przeprowadzenia obliczen wykorzystano nizsze dostepne ceny, tj. Srednig z ostatnich 6 miesiecy dla UST.

Tabela 68. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wiasne analitykéw Agencji [PLN}

Perspektywa NFZ i wspoélna Perspektywa NFZ i wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki obliczen wiasnych wykazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z Wydatki
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te wyniosa: w | roku i w Il roku refundacji (

Wyniki przeprowadzonej analizy sa zbiezne 2z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy,
kosztow inkrementalnych wzgledem analizy wnioskodawcy
0 3,30% w pierwszym roku oraz 3,23% drugim roku analizy. Pozostate réznice nie przekraczajg 1%.

Ponadto nalezy mie¢ takze na uwadze, iz odnaleziono alternatywne wartosci kosztowe dla GUS, jednak
wartosci w poszczegolnych miesigcach, kierunek zmian oraz krétki czas refundacji wskazujg na trwajgce
ksztattowanie sie udzialdbw GUS oraz ostatecznego kosztu NFZ. Analogicznie w przypadku SEK,
charakterystyka zmian cen wskazuje na stopniowy wzrost i stabilizacje ceny na poziomie przyjetym przez
wnioskodawce w analizie podstawowej (opracowana $rednia na podstawie ostatnich 6 miesiecy jest zgodna
z przyjeta przez wnioskodawce).

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania prognozowanych udziatéw BIM. Nalezy
zaznaczy¢ jednoczesnie, ze alternatywne wartosci dotyczgce przejmowania rynku przez BIM zostaly
uwzglednione w analizie wrazliwosci i

Eksperci ankietowani przez Agencje wskazali alternatywne liczebnosci populacji  docelowej
oraz przewidywanych udziatéw BIM. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz oszacowania populacji stosujgcej BIM
w przypadku objecia refundacjg znacznie réznig sie miedzy ekspertami, a réznice wynikajg zaréwno z roéznic
w oszacowaniu populacji, jak rowniez prognozowanych udziatow BIM.

Liczebnosci pacjentow stosujgcych BIM w horyzoncie AWB na podstawie odpowiedzi udzielonych przez
ankietowanych ekspertow klinicznych analitycy Agencji oszacowali wykorzystujgc podane obecne liczebnosci
pacjentdow z postacig umiarkowang oraz ciezkg tuszczycy plackowatej, do ktérych dodano w ramach 1. roku
analizy liczbe nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce, natomiast w ramach 2. roku analizy dwukrotno$¢
podanej liczby nowych zachorowanh w ciggu roku w Polsce. Oszacowane przez ekspertéw liczebnosci populaciji
otrzymujgcej BIM wynosity od 130 do 705 w pierwszym roku analizy oraz od 160 do 1240 pacjentow.

Ze wzgledu na konstrukcje modelu, w ktérej najpierw oszacowano udzialy poszczegdlnych grup lekow,
a nastepnie udzialy BIM w obrebie ilL-17, odstgpiono od dokonania oszacowan witasnych w zwigzku z brakiem
danych od ekspertéw dotyczacych potencjalnych udziatéw pozostatych lekéw oraz grup lekow (brak mozliwosci
implementacji w modelu elektronicznym wnioskodawcy alternatywnych liczebnosci populacji stosujgcej BIM
W scenariuszu nowym).

Wyniki obliczen wiasnych Agencji wykazaly, Zze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie
zwigzane z
Wyniki te sg zbiezne z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy byto ,wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundac;ji
lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych,
ktére spowodujg uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
ponoszonych przez podmiot zobowigzany do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych w zwigzku
z decyzjg o zakwalifikowaniu leku Bimzelx do finansowania ze $rodkéw publicznych w leczeniu dorostych
chorych na tuszczyce plackowatg”.

W ramach AR wnioskodawca zaproponowat ,ze wysokos¢ limitu finansowania kazdego leku widniejgcego
na liscie lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych
w chemioterapii (wskazanych w Wykazie lekéw refundowanych) bedzie jednorazowo obnizana
o 1,5% przy obejmowaniu refundacjg, podczas wydawania nowej decyzji administracyjnej dotyczacej
analizowanych grup lekowych.

Wedtug analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy
Powyzsze oszczednosci pozwolityby na pokrycie
prognozowanych wydatkéw pfatnika publicznego
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ze wzgledu na zapisy ChPL dotyczgce kobiet w wieku rozrodczym oraz cigzy, analitycy Agencji sugerujg
dodanie zapisu umozliwiajacego wykluczenie cigzy przed rozpoczeciem terapii BIM oraz dodanie zapisu
o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 17 tygodni
po zakonczeniu leczenia BIM.

Ekspertka kliniczna ankietowana przez Agencje, dr. hab Irena Walecka-Herniczak w ramach kryteriow
kwalifikacji do programu sugerowata wydtuzenie waznosci zdjecia RTG klatki z 6 miesiecy do 1 roku.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Bimzelx (BIM)
we wskazaniu dotyczacym leczenia dorostych chorych na tuszczyce plackowatg przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.08.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Bimzlex
oraz bimekizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w tym 4 warunkowe
(m.in. ograniczenie populacji do chorych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby, obnizenia ceny).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na przewage lub brak réznic w poréwnaniu
Z innymi lekami biologicznym oraz poszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 69. Rekomendacje refundacyjne dla leku Bimzlex we wnioskowanym wskazaniu.

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa

BIM jest do stosowania w ocenianym wskazaniu po spetnieniu ponizszych
warunkéw:

o kwalifikacja do refundacji BIM bimekizumabu powinna byé w oparta
o kryteria stosowane przez kazdy z ogélnodostepnych lekowych planow
refundacji innych inh bitoréw IL-17 w ocenianym wskazaniu;

e Decyzje refundacyjne dot. BIM powinny byé odnawiane na podobnych
zasadach jak innych, obecnie refundowanych inh bitoréw IL-17%4;

. . . ¢ BIM nie powinien by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym z innym lekiem
Leczenie umiarkowanej

biologicznym;
do cigzkiej tuszczycy iologiczny
plackowatej u dorostych * redukcji ceny;
CADTH 2022 pacjentow bedacych « zapewnienia dostepnosci produktu leczniczego dla pacjentow.

kandydatami do terapii

systemowej lub
fototerapii W 4 RCT leczenie BIM wigzato sig ze statystycznie istotng i klinicznie istotng poprawag

stanu skory (wyn k wskaznika PASI zmniejszony 0 90% lub 100%) w poréwnaniu PLC,
UST ADA i SEK w 16. tyg. okresie obserwacji. CDEC stwierdzit, ze bimekizumab
spetnit niektére z priorytetowych potrzeb zidentyf kowanych przez pacjentéw,
w szczegolnosci zapewniajac redukcje powierzchni skory objetej objawami tuszczycy.

Gtéwne argumenty decyzji:

Ograniczenia w projektowaniu badan, a takze krotki czas trwania badan w kontekscie
proponowanego leczenia trwajgcego przez cate zycie, wigze sie z niepewnoscig
dotyczaca dtugoterminowego bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci.

Przy uwzglednieniu ceny za BIM podanej przez sponsora oraz publicznie podanych

cen za wszystkie inne koszty lekdw, stosowanie BIM jest nieoptacalne przy progu
gotowosci do zaptaty w wysokosci 50 000 USD/QALY. Aby BIM mozna byto uznaé

14 CADTH 2022: ,Bimekizumab should be renewed in a similar manner to other IL-17 inhibitors currently reimbursed
for the treatment of adult patients with moderate to severe plaque psoriasis”.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

za optacalny, konieczne jest obnizenie ceny o co najmniej 41% przy progu
50 000 USD/QALY).

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazywaty na przewage BIM nad innymi ilL-17, ilL-23
lub IL-12/23 oraz iTNF alfa w odniesieniu do odpowiedzi PASI90 i PASI100 od 10.
Do 16. tygodnia.

G-BA/IQWIG 2022

Leczenie umiarkowanej
do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych
pacjentéw bedacych
kandydatami do terapii
systemowej

Rekomendacja pozytywna

BIM wykazuje niewielkg dodatkowg wartos¢ kliniczng w poréwnaniu do ADA, GUS,
IKS oraz SEK i pacjentdow, u ktérych nie mozna bylo zastosowaé leczenia
systemowego (niebiologicznego) w ramach pierwszej linii.

BIM wykazuje niewie kg dodatkowg warto$¢ kliniczng w poréwnaniu do ADA, BRO,
GUS, INF, IKS, RIS SEK oraz UST u pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi
lub mieli nietolerancje leczenia systemowego.

tuszczyca plackowata

Rekomendacja pozytywna warunkowa [pierwsza ocena]

BIM jest do refundacji w leczeniu tuszczycy plackowatej u dorostych,
wytgcznie w ciezkich postaciach przewlektych, :

e niepowodzenia (niewystarczajgcej odpowiedzi, przeciwwskazan
lub nietolerancji) co najmniej dwéch linii leczenia, w tym niebiologicznych
terapii systemowych i fototerapii,

e rozlegtych objawéw choroby /lub znaczacemu wptywowi
psychospotecznemu.

BIM nie jest rekomendowany do refundacji w innych postaciach tuszczycy
plackowatej u dorostych.

Niniejsza opinia zostata wydana w oczekiwaniu na ponowng ocene przez Komitet
z zakresu refundacji i roli w strategii wszystkich lekéw biologicznych
nieuwzglednionych w badaniu obserwacyjnym PSOBIOTEQ 1, w tym produktu
leczniczego Bimzelx (bimekizumab).

HAS 2022 Gtéwne argumenty decyzji:
u dorostych ) . . . .
e wykazanie wyzszosci BIM w poréwnaniu z SEK, w ramach PASI 100
w 16. tygodniu oraz w 48. Tygodniu;
e  wykazanie wyzszos$ci BIM nad:
o UST pod wzgledem odpowiedzi PASI 90 i IGA 0 lub 1
w tygodniachl16 i 52;
o  ADA szczegdlnie w zakresie PASI 90, PASI 100 i IGA 0 lub 1
odpowiedzi w tygodniach 16 i 24;
e  profil bezpieczenstwa — gtéwnie infekcje (zapalenie bfony $luzowej nosa
i gardfa i infekcje grzybicze, np. jamy ustnej kandydoza), béle glowy i reakcje
w miejscu wstrzykniecia;
. brak wykazanego wptywu na jako$¢ zycia, mimo ze jest to szczegodlnie
istotne w tym stanie;
. niepewnosci w odniesieniu do dlugoterminowej skutecznosci (powyzej
jednego roku) i bezpieczenstwa (powyzej dwdch lat).
Rekomendacja pozytywna warunkowa
BIM jest do stosowania u pacjentow:
e zPASI=10iDLQI 210;
. ktérzy nie =zareagowali na standardowe terapie ogdlnoustrojowe
(w tym cyklosporyne, metotreksat i fototerapig), nie tolerujg lub majg
przeciwwskazania do tych terapii;
e podmiot odpowiedzialny dostarczy lek zgodnie z zapisami ,Commercial
arrangement”.
] ] | Leczenie BIM powinno by¢ przerwane po 16 tyg. leczenia w przypadku braku
Leczenie umiarkowanej | uzyskania odpowiedzi definiowanej jako:
NICE 2021 do ciezkiej tuszczycy

plackowatej

e 75% redukcja w skali PASI (PASI 75) wzglgedem poczatku leczenia;

* 50% redukcja w skali PASI (PASI 50) oraz 5-punktowa redukcja w skali
DLQI wzgledem poczatki leczenia.

Gtéwne argumenty decyzji:

BIM jest alternatywg dla innych lekéw biologicznych zalecanych przez NICE
w ocenianym wskazaniu. Dowody z badan klinicznych wskazujg na wyzszg
skutecznos¢ BIM w poréwnaniu do ADA, SEK i UST. Wyniki poréwnania posredniego
wskazujg na wyzszg lub porownywalng skutecznos¢ BIM w stosunku do innych lekow
biologicznych.

Catkowite koszty zwigzane z BIM sg podobne lub nizsze niz koszty zwigzane z lekami
z tej samej grupy (BRO, RIS i IKS), dlatego BIM jest zalecany jako opcja
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

w analizowanym wskazaniu.

SMC 2021

Leczenie umiarkowanej
do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych
pacjenci bedacy
kandydatami do terapii
systemowej

Rekomendacja pozytywna warunkowa
BIM jest w ramach NHSScotland:

. u pacjentdw, ktérzy nie zareagowali na standardowe terapie
ogdlnoustrojowe (w tym cyklosporyne, metotreksat i fototerapie), nie toleruja
lub majg przeciwwskazania do tych terapii.

Rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontek$cie zatwierdzonego programu
dostepu pacjentéw NHSScotland (PAS) zapewniajgcego wynki efektywnosci
kosztowej, na ktérych oparto decyzje, lub ceny PAS/listy, ktére sga réwnowazne
lub nizsze.

Gtéwne argumenty decyzji:

BIM stanowi dodatkowg alternatywng terapie w ramach inhibitoréw interleukin.

Nalezy zauwazy¢, iz AWSMG odstgpit od przeprowadzenia oceny ze wzgledu na rekomendacje wydang przez

NICE (NICE 2021).

Ponadto NCPE 7 stycznia 2022 r. stwierdzit w ramach szybkiej oceny technologii lekowej, ze wymagana jest
petna ocena HTA. Na dzieh 25.08.2022 r. nie opublikowano raportu z petnej analizy.
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Tabela 70. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Bimzelx

(na 30 wskazanych).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24.06.2022 r., znak PLR.4500.1073.2022.10.RBO, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pd6zn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Bimzelx (bimekizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
160 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN: 05413787220618 w ramach programu lekowego ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

Oceniany lek miatby sie znalez¢ w nowej grupie limitowe;.
Produkt leczniczy Bimzelx (bimekizumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
Problem zdrowotny

tuszczyca jest niezakazng, przewleklg, ogolnoustrojowg chorobg zapalng, ktéra charakteryzuje
sie specyficznymi zmianami skérnymi wynikajgcymi z nadmiernego rogowacenia naskorka. tuszczyca
zwyczajna (plackowata) wystepuje najczesciej (dotyczy nawet 90% chorych). Typowe dla niej zmiany
sg wypukte, okragte lub owalne, pokryte tuska, wyraznie oddzielone od zdrowej skéry, zlokalizowane
na nogach, ramionach, kolanach i tokciach, plecach, gtowie, rzadziej na twarzy, dtoniach, stopach, czy brzuchu.

Dotyczy okoto 2% populacji w Europie i Stanach Zjednoczonych, w Azji i Afryce wystepuje rzadziej. Czestos¢
wystepowania tuszczycy w populacji polskiej okresla sie na ok. 3%.

tuszczyca jest chorobg istotnie obnizajgcg jakos¢ zycia, wptywajgcg negatywnie na wszystkie aspekty zycia
codziennego i relacje z innymi ludzmi. tuszczyca predysponuje nie tylko do rozwoju tuszczycowego zapalenia
stawdw (LZS), lecz takze szeregu innych schorzen ogdlnoustrojowych, w tym powikfan sercowo-naczyniowych,
zaburzen gospodarki lipidowej i ostatecznie moze doprowadzi¢ do zespotu metabolicznego.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory wybrat substancje aktualnie refundowane w programie lekowym B.47
w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, tj. inhibitory TNF-alfa: adalimumab,
etanercept, infliksymab i certolizumab pegol oraz inhibitory interleukin: tyldrakizumab, ustekinumab,
sekukinumab, iksekizumab, guselkumab, ryzankizumab.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 badania bezposrednie poréwnujgce BIM wzgledem
ADA (badanie BE SURE), SEK (badanie BE RADIANT) i UST (badanie BE VIVID). Natomiast dla poréwnania

Witaczono takze
3 przeglady systematyczne: Armstrong 2022, Xu 2021 oraz Shidian 2021 (w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania weryfikujgco-aktualizujgcego, analitycy Agencji zidentyfikowali zaktualizowany przeglad
systematyczny = Sbidian  2021: Sbidian 2022, opublikowany po dacie zlozenia  wniosku.
W zwigzku z tym w niniejszej AWA przedstawiono wyniki zaczerpniete z publikacji Sbidian 2022).
Przedstawiono takze wyniki oceny dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa BIM na podstawie badania
BE BRIGHT.

BIM vs ADA — poréwnanie bezposrednie

W ramach odpowiedzi na leczenie w skali PASI wykazano, iz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw
stosujgcych terapie BIM w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej ADA uzyskat odpowiedz PASI 90 w 16 tyg. —
pierwszorzedowy punkt koncowy oraz w 24 tyg., PASI 100 w 24 tyg. oraz PASI 75 w 16 tyg. W ramach oceny
aktywnosci choroby wykazano, iz w grupie BIM istotnie statystycznie wiecej pacjentéw w poréwnaniu do grupy
ADA uzyskato w skali IGA wynik ,0” lub ,1” zaréwno w 16 tyg. — pierwszorzedowy punkt kohcowy, jak i w 24 tyg.
Ponadto, w ramach oceny jakosci zycia odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych z wynikiem
kwestionariusza DLQI wynoszacym 0 lub 1 w grupie otrzymujgcej BIM wzgledem grupy otrzymujgcej ADA.
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BIM vs SEK — poréwnanie bezpo$rednie

W ramach odpowiedzi na leczenie w skali PASI wykazano, iz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow
stosujgcych terapie BIM w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej SEK uzyskat odpowiedz PASI 100 w 16 tyg. —
pierwszorzedowy punkt koncowy, a takze PASI 100, 90 i 75 w 48 tyg. W ramach oceny aktywnosci choroby
wykazano, iz w grupie BIM istotnie statystycznie wiecej pacjentéw w poréwnaniu do grupy SEK uzyskato w skali
IGA wynik ,0” lub ,1” w 48 tyg. Ponadto, w ramach oceny jakosci zycia odnotowano istotnie statystycznie
wyzszy odsetek chorych z wynikiem kwestionariusza DLQI wynoszacym 0O lub 1 w grupie otrzymujacej BIM
wzgledem grupy otrzymujgcej SEK.

BIM vs UST — poréwnanie bezposrednie

W ramach odpowiedzi na leczenie w skali PASI wykazano, iz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow
stosujgcych terapie BIM w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej UST uzyskat odpowiedz PASI 90 w 16 tyg. —
pierwszorzedowy punkt koncowy, PASI 90, 100 i 75 w 52 tyg. W ramach oceny aktywnosci choroby wykazano,
iz w grupie BIM istotnie statystycznie wiecej pacjentow w poréwnaniu do grupy UST uzyskato w skali IGA wynik
,0” lub ,1” zarébwno w 16 tyg. — pierwszorzedowy punkt koncowy, jak i w 52 tyg. Ponadto, w ramach oceny
jakosci zycia odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych z wynikiem kwestionariusza DLQI
wynoszgcym O lub 1 w grupie otrzymujacej BIM wzgledem grupy otrzymujgcej UST. W zakresie odpowiedzi
na leczenie w skali P-SIM dotyczgcej oceny stopnia nasilenia tuszczenia skéry oraz nasilenia swigdu wykazano
réznice istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji. Natomiast w zakresie oceny nasilenia bdlu
wykazano wyzsza skuteczno$¢ BIM wzgledem UST, przy czym réznica pomiedzy grupami nie osiggneta
poziomu istotnosci statystycznej.

Skuteczno$¢ dfugookresowa BIM stosowanego do 100 tyg.

Wykazano, iz czesto$¢ osiggania odpowiedzi PASI 100, a takze skutecznos$é terapii oceniana w skali IGA
oraz za pomocg wskaznika BSA wsrdd chorych odpowiadajgcych na leczenie BIM utrzymywata
sie ha wzglednie statym poziomie w catym okresie obserwaciji, tj. od 16 do 100 tyg.

Poréwnanie BIM

Zgodnie z przeglgdem Sbidian 2022 najskuteczniejszymi lekami w pordwnaniu z placebo pod wzgledem
odpowiedzi PASI 90 byly (w kolejnosci SUCRA): infliksymab, bimekizumab, iksekizumab, ryzankizumab.
Skutecznos¢ kliniczna tych lekéw byta poréwnywalna pomiedzy nimi.

Analiza bezpieczenstwa
BIM vs ADA — porownanie bezposrednie

W 24 tyg. okresie obserwacji nie odnotowano Zzadnego zgonu w grupach stosujgcych BIM, natomiast
odnotowano 1 przypadek zgonu w grupie ADA. Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
BIM i ADA w stosunku do czestosci wystepowania ogétem zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu, ciezkich
zdarzen niepozadanych, zdarzen i dziatan niepozgdanych ogoétem, czy zdarzen niepozadanych prowadzgcych
do przerwania leczenia w czasie 24 tygodni. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych
(tj. wystepujacych u ponad 5% chorych) zaliczono zakazenie gérnych drog oddechowych, kandydoze jamy
ustnej, biegunke oraz nadcisnienie. Roznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie w przypadku
wszystkich ww. zdarzen niepozadanych z wyjgtkiem kandydozy jamy ustnej, ktéra wystgpita znamiennie
czesciej w grupie BIM wzgledem ADA. Raportowano wystgpienie podwyzszonego poziomu enzymow
watrobowych, nowotworéw ogdtem, nieczerniakowych nowotwordw skory i ciezkich zakazenh. Najczesciej
wystepujacy podwyzszony poziom enzymdéw watrobowych odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
ADA wzgledem BIM stosowanym co 4 tyg.
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BIM vs SEK — poréwnanie bezpo$rednie

W 48 tyg. okresie obserwacji odnotowano dwa przypadki zgonu, jeden w grupie otrzymujgcej BIM (0,3%)
oraz jeden w grupie stosujgcej SEK (0,3%). Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BIM
i SEK w stosunku do czestosci wystepowania ogdtem zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu, ciezkich
zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych ogétem, czy zdarzen niepozadanych prowadzgcych
do przerwania leczenia w czasie 48 tyg. W grupie BIM odnotowano znamienng statystycznie wyzszg czestos¢
wystepowania dziatah niepozgdanych w poréwnaniu do grupy SEK. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych (ij. wystepujgcych u ponad 5% chorych) zaliczono zakazenie goérnych drég oddechowych,
kandydoze jamy ustnej oraz zakazenie drog moczowych. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie
w przypadku wszystkich ww. zdarzen niepozadanych z wyjatkiem kandydozy jamy ustnej, ktéra wystgpita
znamiennie czesciej w grupie BIM wzgledem SEK. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania w czasie 48. tyg. obserwacji zaliczono: zakazenia grzybami z rodziny candida
ogotem, kandydoze jamy ustnej oraz wystgpienie podwyzszonego poziomu enzyméw watrobowych, z czego
zakazenia grzybami z rodziny candida ogétem oraz kandydoza jamy ustnej wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w ramieniu BIM.

Poréwnanie BIM vs UST — poréwnanie bezposrednie

W 52 tyg. okresie obserwacji odnotowano 2 przypadki zgonu w grupie BIM i 1 przypadek zgonu w grupie UST.
Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BIM i UST w stosunku do czestosci wystepowania
ogoétem zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych
ogoétem, czy zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia w czasie 52 tyg. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozadanych zaliczono zapalenie nosogardzieli, kandydoze jamy ustnej i zakazenie
goérnych drég oddechowych. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie w przypadku wszystkich
ww. zdarzenh niepozgdanych z wyjgtkiem kandydozy jamy ustnej, ktéra wystgpita znamiennie czesciej w grupie
BIM wzgledem UST. Do najcze$ciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania
w czasie 52. tyg. obserwacji zaliczono: zdarzenia zwigzane z watrobg, ciezkie zakazenia oraz MACE,
przy czym réznice migedzy grupami BIM i UST nie byty znamienne statystycznie.

Bezpieczenstwo dtugookresowe BIM stosowanego do 100 tyg.

Wykazano, ze czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzenh niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych o ciezkim
stopniu nasilenia zaistnialtych w trakcie leczenia na 100 pacjentolat wynosita odpowiednio 5,9 i 5,0. Czestos¢
wystepowania zdarzeh niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia ogoétem wynosita 192,7 na 100
pacjentolat, dziatan niepozgdanych ogétem 35,5 na 100 pacjentolat, zdarzeh niepozgadanych prowadzgcych
do zgonu 0,3 na 100 pacjentolat oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia 3,3 na 100
pacjentolat. Do najczedciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
(tj. wystepujacych u ponad 5% chorych) zaliczono zapalenie nosogardzieli, kandydoze jamy ustnej
oraz zapalenie gérnych drég oddechowych.

Poréwnanie BIM vs ADA, ETA, INF, CER, UST, IKS, GUS, SEK, TIL i RIS — poréwnanie posrednie

W przegladzie Sbidian 2022 nie stwierdzono istotnej réznicy statystycznej pomiedzy zadng z ww. technologii
i placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia SAE. Jednak autorzy przeglagdu zaznaczyli, ze badania
niekonsekwentnie przedstawiaty wyniki dotyczgce bezpieczenstwa, dlatego do tych wynikéw nalezy podchodzié¢
z ostroznoscia.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Bimzelx

Wedtug ChPL Bimzelx do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (= 1/10) wystepujgcych
po leczeniu bimekizumabem nalezg: zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia gérnych drég
oddechowych.

Natomiast czesto (= 1/100 do < 1/10) po terapii BIM wystepujg: zakazenia i zarazenia pasozytnicze: kandydoza
jamy ustnej, zakazenia grzybicze, zakazenia ucha, zakazenia wirusem opryszczki pospolitej, kandydoza jamy
ustnej i gardia, zapalenie zotgdka i jelit, zapalenie mieszkéw wiosowych; zaburzenia ukladu nerwowego: bdl
gtowy; zaburzenia skéry i tkanki podskornej: zapalenie skéry i wyprysk, trgdzik; zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania: reakcje w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy dla poréwnania BIM z ADA, ETA, CER, GUS, IKS, INF,
RYS, SEK, TIL i UST wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie:
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e BIM w miejsce Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM
z perspektywy NFZ,
natomiast z perspektywy wspodlnej
Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacii;

e BIM w miejsce

Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM

Warto$¢ ta znajduje sie progu
opfacalno$ci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji;
e BIM w miejsce Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs
a z perspektywy wspolnej
Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktorym mowa
w ustawie o refundacji, natomiast wartosci znajdujg sie progu;
e BIM w miejsce Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs
a z perspektywy wspolnej
Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji;
e BIM w miejsce Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs INF
a z perspektywy wspolnej
Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacii;
e BIM w miejsce Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM
Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji;
e BIM w miejsce Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs
a z perspektywy wspolnej
Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji;
e BIM w miejsce Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs
a z perspektywy wspolnej
Warto$ci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji;
e BIM w miejsce Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs
a z perspektywy wspélne;j
Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji, natomiast wartosci znajdujg sie progu;
e BIM w miejsce Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs
a z perspektywy wspodlnej
Warto$ci te znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z przyjetych przez wnioskodawce
Wyniki analizy wrazliwosci réwniez wskazywaty,
iz na wyniki AE duzy wplyw majg uwzglednione

Ponadto, na ograniczenia AE

wnioskodawcy wptyw miat brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z czescig
komparatoréw (tj. ETA, CER, GUS, IKS, INF, RYS, TIL) oraz potrzeba modelowania efekiéw zdrowotnych
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z Wydatki
te wyniosa: w | roku i w Il roku refundacji (bez RSS odpowiednio:

i

Wyniki przeprowadzonej analizy sg zbiezne 2z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy,
kosztow inkrementalnych wzgledem analizy wnioskodawcy
0 3,30% w pierwszym roku oraz 3,23% drugim roku analizy. Pozostate réznice nie przekraczajg 1%.

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnos$ci oszacowania prognozowanych udziatéw BIM. Nalezy
zaznaczy¢ jednoczesnie, ze alternatywne wartosci dotyczace przejmowania rynku przez BIM zostaly
uwzglednione w analizie wrazliwosci i

Uwagi do zapisow programu lekowego

Ze wzgledu na zapisy ChPL dotyczgce kobiet w wieku rozrodczym oraz cigzy, analitycy Agencji sugerujg
dodanie zapisu umozliwiajgcego wykluczenie cigzy przed rozpoczeciem terapii BIM oraz dodanie zapisu
o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 17 tygodni
po zakonczeniu leczenia BIM.

Ekspertka kliniczna ankietowana przez Agencje, dr. hab Irena Walecka-Herniczak w ramach kryteriow
kwalifikacji do programu sugerowata wydtuzenie waznosci zdjecia RTG klatki z 6 miesiecy do 1 roku.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dla leku Bimzelx (bimekizumab), w tym 4 warunkowe
(m.in. ograniczenie populacji do chorych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby, obnizenia ceny).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na przewage lub brak réznic w poréwnaniu
z innymi lekami biologicznym oraz poszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniet przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodno$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak uwag
Analiza problemu decyzyjnego: brak uwag
Analiza kliniczna:
e brak danych na temat efektywno$ci praktycznej;

e brak oceny bezpieczehstwa dla poréwnania BIM w czescig komparatoréw: ETA, INF, CER, IKS, GUS,
TILiRIS;

Analiza ekonomiczna: brak uwag.

Analiza wplywu na budzet: brak uwag.
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Bimzelx (bimekizumab) stosowanego w ramach procI;ramu

lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)",
I N /57w, 28.04.2022 1, Wersja 1.0

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Bimzelx (bimekizumab) stosowanego w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)", h

Warszawa, 16.08.2022 r.,
Wersja 1.1;

Analiza ekonomiczna dla leku Bimzelx (bimekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)", i
—Warszawa, 28.04.2022 r., Wersja 1.0;

Analiza wplywu na system ochrony dla leku Bimzelx (bimekizumab) stosowanego w ramach programu

lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0),
* Warszawa, 28.04.2022 r., Wersja 1.0;

Analiza racjonalizacyjna dla leku Bimzelx (bimekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)", i
Warszawa, 28.04.2022 r., Wersja 1.0;

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Bimzelx (bimekizumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie OT.4231.31.2022.KDe.8.
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