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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu

na tajemnice przedsiebiorcy (VEDIM sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., 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), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: VEDIM sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia 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) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia 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 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow
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v

abatacept

adalimumab

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

apremilast

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

bimekizumab

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
przedziat wiarygodnosci (ang. credible 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)
Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
etanercept

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Der Gemeinsamer Bundesausschuss

gorna granica normy

golimumab

guselkumab

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

0T.423.1.6.2024

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

iksekizumab
infliksymab
analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat analysis)

dozylnie (ang. intravenous)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

3/70



Bimzelx (bimekizumab)

LY

Mz

N/O

NCPE

nd

NFZ

NICE

NMA

OR

PKB

PL
PLC/PBO
PO

Q2W / Q4W / Q8W
QALY
RCT

RIS

Rozporzadzenie ws.
analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RR

RSS

SAE

SD

SE

SEK / SEC
SMC
SUCRA

Technologia

TOF
ucz
UE
UPA
URPL

Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa o
swiadczeniach

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.423.1.6.2024

lata zycia (ang. life years)

Ministerstwo Zdrowia

nie osiggnieto

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa (ang. network metaanalysis)

iloraz szans (ang. odds ratio)

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

co 2/4/8 tygodni/-e

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

rozporzgdzenie 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 2023 r.,
poz. 545)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

sekukinumab

Scottish Medicines Consortium

pole powierzchni pod krzywg dla danej interwenciji (ang. surface under the cumulative ranking curve);

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 refundac;ji

tofacytynib

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

upadacytynib

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6zn. zmian.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 146).
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UST ustekinumab

WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
w/o LD bez dawki nasycajgce;j

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 05.02.2024 r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2286.2023.11.RBO

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

Whnioskowana technologia:

e Bimzelx (bimekizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 1 ml, GTIN
05413787222452, we wskazaniu: leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawéw (ICD-10 L40.5,
M07.1, M07.2, M07.3)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

» analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
»= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,
B-1070 Bruksela, Belgia

Whioskodawca:
VEDIM Sp. z 0.0.

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

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 05.02.2024 r., znak PLR.4500.2286.2023.11.RBO (data wptywu do AOTMIT 05.02.2024 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 refundac;ji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab), roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 1 ml, GTIN 05413787222452, we wskazaniu: leczenie chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawéw (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29 lutego 2024 r., znak
0T.423.1.6.2023.8.KW. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 21 marca 2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu chorych
z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawéw, wersja 1.1, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa, 21.03.2024

e Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu chorych z aktywng postacig
luszczycowego zapalenia stawéw, wersja 1.1, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa, 21.03.2024

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu chorych z aktywng
postacig tuszczycowego zapalenia stawow, wersja 1.1, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa, 21.03.2024

e Analiza wplywu na budzet dla produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu chorych z aktywng
postacig tuszczycowego zapalenia stawow, wersja 1.1, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa, 21.03.2024

e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu chorych z aktywng
postacig tuszczycowego zapalenia stawdw, wersja 1.0, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa, 30.10.2023.
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3. Problem decyzyjny

3.1.
3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Bimzelx (bimekizumab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 1 ml, GTIN 05413787222452

Kod ATC

LO4AC21 (leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin)

Substancja czynna

bimekizumab

Droga podania

podskérna

Dawkowanie

Zalecana dawka do stosowania u pacjentow dorostych z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow wynosi
160 mg (podawana jako jedno podskérne wstrzykniecie 160 mg) co cztery tygodnie. W przypadku pacjentéw
z tuszczycowym zapaleniem stawdw ze wspotistniejgcg umiarkowang lub ciezkg tuszczycg plackowata,
zalecana dawka jest taka sama, jak w przypadku tuszczycy plackowatej [320 mg (podawanej jako dwa
podskorne wstrzykniecia po 160 mg kazde) w tygodniu 0, 4, 8, 12 i 16, a nastepnie co osiem tygodni]. Po 16
tygodniach zaleca sie przeprowadzanie regularnej oceny skutecznosci, a w przypadku braku mozliwosci
utrzymania wystarczajgcej odpowiedzi klinicznej w zakresie stawdéw mozna rozwazy¢ podawanie 160 mg co
cztery tygodnie.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym podklasy 1gG1/k, ktore wigze sie
wybidrczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF, blokujgc ich oddziatywanie z
kompleksem receptorowym IL-17RA/IL-17RC. Zwiekszone stgzenia IL-17A i IL17F sg zwigzane z
patogenezg szeregu choréb zapalnych o podtozu immunologicznym, w tym fuszczycy plackowatej,
tuszczycowego zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej. IL-17A i IL-17F wspoétdziatajg i (lub) wykazuja
synergie z innymi cytokinami prozapalnymi w celu wywotania stanu zapalnego. IL17-F jest produkowana w
znacznej ilosci przez komorki odpornosci wrodzonej. Produkcja ta moze by¢ niezalezna od IL-23.
Bimekizumab hamuje dziatanie tych cytokin prozapalnych, co skutkuje normalizacjg stanu zapalnego skory i
znacznym spadkiem miejscowego i ogodlnoustrojowego stanu zapalnego, a w efekcie zlagodzeniem
przedmiotowych i podmiotowych objawéw klinicznych zwigzanych z tuszczycg, tuszczycowym zapaleniem
stawdw i spondyloartropatia osiowg. W modelach in vitro wykazano, ze bimekizumab hamuje ekspresje
gendw zwigzanych z tuszczycg, produkcje cytokin, migracje komoérek zapalnych i patologiczng osteogeneze
w wiekszym stopniu, niz inhibicja wytgcznie IL-17A.

Zrédio: ChPL Bimzelx; projekt programu lekowego bedagcy zatgcznikiem do zlecenia 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 roku.

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany do stosowania w leczeniu:

e  luszczycy plackowatej o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u oséb dorostych, ktére kwalifikujg
sie do leczenia ogodlnoustrojowego;

e czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u o0sob dorostych,
niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja jednego Ilub kilku
modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease Modifying Antirheumatic Drugs,
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem;

e czynnej spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych, z obiektywnymi objawami stanu
zapalnego, wskazywanymi przez podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) w
obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (NMR), u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca
lub wystgpita nietolerancja niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ);

e Cczynnego zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca
lub wystgpita nietolerancja terapii konwencjonalne;j.

u ktoérych odpowiedz byta
lekéw przeciwreumatycznych
DMARD),

Status leku sierocego

NIE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7

Warunki dopuszczenia dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
do obrotu dotyczacej lekow.

Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP.

Zrodto: ChPL Bimzelx

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Bimzelx nie byt przedmiotem oceny Agencji w omawianym wskazaniu. Bimzelx byt oceniany
jedynie w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)". W dn. 13 wrzesnia 2022 r. Prezes Agencji wydat negatywng rekomendacje dla objecia refundacja
produktu Bimzelx (bimekizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml,
kod EAN: 05413787220618 w ww. wskazaniu, sygnalizujgc jednoczesnie, ze finansowanie danej technologii
bytoby mozliwe pod warunkiem ograniczenia populacji leczonej do ciezkiej postaci choroby oraz

. Rekomendacja ta byta zbiezna ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci z dn. 12 wrzesnia 2022 r.

Zrédto: Rekomendacja Prezesa AOTMIT Bimzelx 2022; Stanowisko RP Bimzelx 2022
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1273.0, Bimekizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Tres¢ wskazania, tj. leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawéw (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3).
jest zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami. Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej
oraz poziom odpfatnosci prawidtowe.

Lek miatby by¢ dostepy w ramach istniejgcego programu B.35, kwalifikacja do leczenia oraz pozostate elementy
programu sg tozsame z obowigzujgcym PL. Jest to kolejna (trzynasta) substancja czynna w omawianym
programie.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wg danych NFZ realna cena leku Bimzelx, refundowanego w programie
leczenia chorych z tuszczycg plackowatg, wynosi 4 949,98 zt za dwa wstrzykiwacze 160 mg, tj. 2 474,99 zt za
wstrzykiwacz. Aktualna propozycja wnioskodawcy to
Zgodnie z informacjg uzyskang od MZ
t za dwa wstrzykiwacze za wstrzykiwacz.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Luszczycowe zapalenie stawéw (LZS, ang. psoriatic arthritis, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3) to przewlekta
immunologiczna choroba zapalna stawdw u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii. £t ZS zwigzane
jest przede wszystkim z zapaleniem stawéw obwodowych, stawéw kregostupa, stawdw krzyzowo-biodrowych

oraz/lub przyczepdw Sciegnistych, choé wyrdzniane sg takze iinne, czesto naktadajgce sie z wymienionymi,
postacie choroby. Choroba ta wystepuje u 10-40% chorych na tuszczyce.

Etiologia i patogeneza

Nie jest znana przyczyna £ZS. Prawdopodobnie choroba ta rozwija sie na skutek predyspozycji genetycznych,
atakze urazéw oraz zakazen wirusowych i bakteryjnych, co jest zwigzane z nieprawidlowg odpowiedzig
limfocytow T. Szacuje sie, ze ryzyko zachorowania u oséb, ktérych rodzice chorowali na £ZS jest 50 krotnie
wieksze niz w populacji ogolne;j.

LZS charakteryzuje sie wzmozong odpowiedzig humoralng i komérkowg. Ponadto objawia sie podobnymi jak
w RZS naciekami limfocytéw na btonie maziowej. W$rdéd zmian wystepujgcych w £ZS wyrdznia sie: aktywacije
i ekspansje keratynocytéw (w skoérze) i synowiocytow (w stawach), nacieki z komoérek jednojgdrowych oraz
angiogeneze. Ponadto odnotowuje sie wzmozong ekspresje cytokin prozapalnych TNF-a.

Obraz kliniczny

LZS charakteryzuje sie zré6znicowanym przebiegiem, ktory w wiekszosci przypadkow jest postepujacy, a u 20%
pacjentow ciezki. Objawy rozwijajg sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do wychwycenia.
Rozpoczyna sie zwykle miedzy 20. a 50. r.z., zdarza sie tez posta¢ mtodziencza tZS. U wigkszosci pacjentow
(75%) objawy skérne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych zaczyna odczuwac objawy jednoczesnie na
skorze i w stawach, za$ w pozostatych przypadkach pierwsze pojawiajg sie objawy stawowe. Zdarza sie, ze
pomiedzy wystgpieniem objawdw skérnych i stawowych mija nawet 20 lat.

LZS moze towarzyszy¢ wszystkim typom tuszczycy skéry a czestos¢ jednoczesnego wystepowania zmian
skornych i stawowych zwieksza sie w kolejnych rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla zmian
skornych sg okolice narazone na ucisk, zas same zmiany mogg miec postac tuszczycy pospolitej, krostkowej,
wysiekowej, kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, cho¢ az u 56% pacjentéw jedynym objawem
dermatologicznym sg zmiany w wygladzie paznokci. Na podstawie obecnosci takich czynnikéw jak zapalenie
stawdw obwodowych, obecnosé zmian skérnych, zajecie szkieletu osiowego, zapalenie przyczepow Sciegnistych
oraz obecnos¢ palcéw paliczkowatych, wyodrebniono 3 podtypy £ZS réznigce sie pod wzgledem ciezkosci
choroby: postac tagodng, umiarkowang oraz ciezka.

Leczenie

Gtéwny cel leczenia to dtugoterminowa optymalizacja jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, jak i zwalczanie
zapalenia az do uzyskania remisji lub matej aktywnosci choroby. Leczenie zalezy od postaci i aktywnosci choroby,
obejmujac: edukacje zdrowotng, rehabilitacje, farmakoterapie, leczenie ortopedyczne i psychoterapie. Wsrdd
opcji leczenie farmakologicznego wymienia sie: leki pierwszego wyboru w postaci osiowej — niesteroidowe leki
przeciwzapalne, glikokortykosteroidy oraz leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD).

Rokowanie i przebieg naturalny

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa. Niekorzystne
rokowanie zwigzane jest z wiekszg liczbg zajetych stawdéw, zmianami parametrow OB i CRP, niepowodzeniem
wczesniejszych prob leczenia, obecnos$cig uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na radiogramach oraz utratg
sprawnosci i obnizeniem jakosci zycia. £ZS o ciezkim przebiegu, szczegodlnie w przypadku wspotistnienia postaci
obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku latach prowadzi do niepeinosprawnosci ze wzgledu na uszkodzenie
stawdéw podlegajgcych obcigzeniu, tj. stawéw biodrowych, kolanowych i skokowych. W innych przypadkach
obserwuje sie stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawéw. Jednoczesne wystepowanie zmian
skoérnych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia.

Zrédto: raport AOTMIT nr OT.4231.40.2022; Interna Szczeklika 2023
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnosé populacji wg danych NFZ

Liczebnosé¢ populacji w PL B.35

W tabeli oraz na wykresach ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw o unikalnych numerach PESEL leczonych
w ramach programu lekowego B.35, u ktérych sprawozdano w bazie SWIAD (NFZ) swiadczenia. Ze wzgledu na
charakter rozpatrywanej zmiennej, nie nalezy sumowac liczb z kolejnych lat (ten sam numer PESEL moze
wystepowac¢ w kolejnych latach). Uzyskane dane zestawiono z danymi pochodzgcymi ze Statystyk NFZ, na
podstawie ktorych wnioskodawca opart oszacowania populacji docelowej. Uzyskane dane sg spdjne miedzy
soba.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dot. liczebnosci pacjentéow stosujgcych leki refundowane w PL B.35.

Tabela 4. Liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) stosujacych leki refundowane w PL B.35, wedlug danych NFZ

| pot.
2023

baza SWIAD 836 1002 1194 1390 1622 2074 2454 3054 3961 4310
statystyki NFZ bd bd bd 1390 1622 2074 2454 3053 3961 bd

Wariant 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
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Rysunek 1. Liczebnos$¢ pacjentéow (unikalne numery PESEL) stosujacych leki w ramach PL B.35, na podstawie bazy
SWIAD (NFZ) w latach 2014-2023 (I potowa)

Liczebnosé¢ populacji w PL B.35 w podziale na substancje czynne

Dane z bazy SWIAD wskazujg, ze w 2022 roku najwigksza liczba pacjentéw stosowata ADA (1397 osdb) oraz
SEK (1206 osdb). Dane z bazy SWIAD sg spéjne z danymi ze statystyk NFZ i informacjami przedstawionymi
w analizach wnioskodawcy.

Liczba pacjentéw stosujgca poszczegdlne substancje czynne w ramach programu B.35 w latach 2014-2023
zostata przedstawiona w ponizej tabeli. Od 1 maja 2023 r. dostepny jest réwniez ryzankizumab. Ze wzgledu na
date wigczenia do programu nie zostat uwzgledniony w ponizszym zestawieniu.
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Tabela 5. Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) leczonych w ramach PL B.35, w podziale na substancje czynne,
na podstawie bazy SWIAD

Opcje terapeutyczne 2014 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 2022 'zgg;
ADA 560 635 738 839 926 1015 1084 | 1217* | 1397 1355
CERT - - - 18 34 40 54 79 123 150

ETA 207 235 247 250 293 359 346 363 448 463
GoL 42 132 206 268 316 359 411 495 556 531
GUS - - - - - - - - - 6
INF 42 40 51 69 100 99 77 74 78 70
IKS - - - - - - - 143 404 483
SEK - - - - 10 381 647 896 1206 1212
TOF - - - - - - 11 65 84 69
UPA - - - - - - - - 103 175

* wg Statystyk NFZ liczba pacjentéw stosujgcych ADA to 1216
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e ADALIMUMABUM - INJ. 1 MG

e CERTOLIZUMABUM PEGOL - INJ. 1 MG
ETANERCEPTUM - INJ. 1 MG

e ETANERCEPTUM - s.c. (50 mg, 4 amp.-
strzyk.)

e ETANERCEPTUM - s.c. (50 mg, 4
wstrzykiwacze 1 ml)
GOLIMUMABUM - INJ. 1 MG

e GUSELKUMABUM - S.C. 1 MG

e [NFLIXIMABUM - INJ. 1 MG

e [ XEKIZUMABUM - S.C. 1 MG

e SEKUKINUMAB - S.C. 1 MG

e TOFACITINIBUM - P.O. 1 MG

e=== UPADACITINIBUM - O - DOUSTNIE (ORAL,
PER MOUTH) - 1 MG

Rysunek 2. Liczebnos¢ pacjentéw (unikalne numery PESEL), leczonych w ramach PL B.35, w podziale na
otrzymywany produkt leczniczy, na podstawie bazy SWIAD w latach 2014-2023 (I potowa)

3.3.2. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertdw klinicznych. Otrzymano cztery

odpowiedzi, w ktérych odniesiono sie do liczebnosci populacji wnioskowanej.

Eksperci wskazujg, ze technologia wnioskowana (bimekizumab) w wyniku refundacji mogtaby by¢ stosowana od
ok. 2% do nawet 15% populacji w ramach programu lekowego dot. leczenia £ZS (zgodnie z ChPL). Konsultant
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w dz. dermatologii i wenerologii szacuje, ze bytoby to ok. 180 pacjentéw w pierwszym roku refundacji i blisko 400
chorych w drugim roku refundaciji.

Tabela 6. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

w 2021r.

oso6b wg definicji
1) w2021 r.

Pacjenci,
u ktorych BIM i
Ekspert kliniczny Liczba chorych z £ZS Zapadalnosé bytby stosowany Zrodto informacji
w wyniku
refundaciji
prof. dr hab. n. med. Brygida 8
Kwiatkowska 3,6-7,2/100 tys. Szacunki wiasne,
~50 tys. (ok. 1,5-3 tys. ~2% literat K
KK w dz. reumatologii rocznie) iteraiura naukowa
prof. dr hg\tl)v.cr;é?ﬁeid. Witold ~180 chorych w 1.
5 hPL B.35 -800 . roku, Szacunki wlasne w
KK w dz. dermatologii i tys. wramac : rocznie ~350-400 w 2. roku oparciu o dane NFZ
wenerologii refundagcji
prof. dr hab. n. med. Irena
Walecka 3,6-7,2/100 tys. Szacunki wiasne,
KW w dz. dermatologii ~50 tys. (ok. 1,5-3 tys. ~2,2% opracom_/anie
i wenerologii rocznie) Thustochowicz 2021
- Od ok. 2 654, MPZ (jako ekspert
dr hab. n. med. Bogdan Batko, Ssdéfwzgege(ﬁ:}ij?/&%?)tgi: (~7/1OQ tys. oséb ~15% zewnetrzny):
prof. KA 46 462 (~122/100 tys. zmé%ge(f'_g'/cl“og do (oszacowania | Ditps://basiw.mz.gov.pl/
KW w dz. reumatologii o0s6b wg definici I1) ys: wiasnie) dia tzs
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)

e British Society for Rheumatology (https://www.rheumatology.org.uk/)

e American College of Rheumatology (https://www.rheumatology.org/)

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) (https://www.ptderm.pl/)

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: psoriatic arthritis, guidelines, management, recommendations, consensus,
statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.03.20224 r.

Przedstawiono najnowsze dostepne rekomendacje odnoszgce sie do leczenia tuszczycowego zapalenia stawow
(EULAR 2024, GRAPPA 2021, BSR 2022 , ACR/NFP 2018). Polskie rekomendacje (Ttustochowicz 2016) opieraja
sie na wytycznych EULAR 2015 i sg to jedyne dostepne polskie zalecenia w leczeniu tZS.

Ze wzgledu na zapisy w programie lekowym, przytoczono fragmenty wytycznych dotyczace leczenia po
niepowodzeniu (lub w przypadku przeciwwskazan do stosowania) terapii opartych o niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), glikokortykosteroidy (GKS) i klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD).
W wyniku czego w pierwszej kolejnosci stosowane sg gtéwnie biologiczne DMARD (bDMARD), tj. w przypadku
choroby obwodowej lub zapalenia przyczepéw $ciegnistych — gtéwnie inhibitory TNF i IL- 12/23 lub IL-17,
a w chorobie zwigzanej z dominujgcymi objawami osiowymi — inhibitory TNF, IL-17 oraz JAKi. W odnalezionych
wytycznych nie ma informacji dotyczacych stosowania bimekizumabu, natomiast ww. wytyczne wymieniajg
inhibitory IL-17, do ktorych nalezg bimekizumab, sekukinumab, iksekizumab. Warto podkresli¢, ze najnowsze
wytyczne EULAR 2024 wskazujg, ze wybor sposobu leczenia powinien odzwierciedlaé objawy inne niz
miesniowo-szkieletowe zwigzane z £ZS; jak np. przy klinicznie istotnym zajeciu skéry w pierwszej kolejnosci
nalezy rozwazy¢ inhibitory IL-17A, IL-17A/F (do tej grupy nalezy bimekizumab), IL-23 lub IL-12/23.

Reasumujac, wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na koniecznos$¢ uwzglednienia wspotistniejgcych chordéb
oraz stanu pacjenta podczas dobierania terapii. W przypadku niepowodzenia (lub przeciwwskazan do
stosowania) NLPZ lub cDMARD nalezy rozpoczg¢ terapie lekami biologicznymi. Wigkszos¢ wytycznych wskazuje
nastepujgcg kolejnosé stosowania terapii biologicznych: inhibitor TNF, inny inhibitor TNF (jedli pierwszy byt
nieskuteczny; jesli wystapity dziatania niepozgdane lub toksycznos$é nalezy od razu zmieni¢ lek), inne leki. Na te
kolejnos¢ mogg wptywac choroby wspdtistniejace, dlatego tez leczenie £ZS jest mocno zindywidualizowane,
w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

1. U pacjentéw z obwodowym zapaleniem stawdw i niedostateczng odpowiedzig na co najmniej jedno csDMARD
nalezy rozpocza¢ leczenie bDMARD. (poziom dowodoéw: 1a; stopien rekomendaciji: A; poziom zgodnosci: 9,5
(1,3)

2. U pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych i niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie co najmniej
jednym bDMARD lub kiedy leczenie bDMARD nie jest wtasciwe?®, moze zostac¢ rozwazona terapia inhibitorami

EULAR 2024 JAK (TOF lub UPA), ale majgc na uwadze wszelkie wzgledy bezpieczenstwa* (poziom dowodoéw: 1b; 42
(Europa) stopien rekomendacji: B; D?; poziom zgodnosci: 9.1 (1.5))
Konflikt intereséw: 3. U pacjentéw z fagodng chorobg i niewystarczajgca odpowiedzig na co najmniej jeden csDMARD, u ktérych
W wystepujg przeciwwskazania do stosowania bDMARD i inhibitoréow JAK*, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
zgtosita potencjalny inhibitora PDE4. (poziom dowodéw: 1b; stopien rekomendaciji: B; poziom zgodnosci: 8.7 (1.1))

konflikt interesow 4. U pacjentéw z wyraznym zapaleniem przyczepow sciegnistych i niewystarczajgca odpowiedzig na NLPZ lub
miejscowe wstrzyknigcia GKS nalezy rozwazy¢ leczenie bDMARD. (poziom dowodéw: 1b; stopien
rekomendacji: B; poziom zgodnosci: 9.5 (0.9))

5. U pacjentéw z istotng chorobg osiowa, ktérzy nie odpowiadajg na NLPZ, nalezy rozwazy¢ leczenie IL-17Ai,

inhibitorami TNF, IL-17 A/F lub inhibitorami JAK*. (poziom dowodéw: 1b; stopiern rekomendacji: B; poziom
zgodnosci: 9.4 (1.3))
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

6. Wybor sposobu leczenia powinien odzwierciedla¢ objawy inne niz migsniowo-szkieletowe zwigzane z
tuszczycowym zapaleniem stawdw; w tym przy klinicznie istotnym zajeciu skéry, w pierwszej kolejnosci nalezy
rozwazy¢ inhibitory IL-17A, IL-17A/F, IL-23 lub IL-12/23; u pacjentow z zapaleniem btony naczyniowej oka
przeciwciata monoklonalne anty-TNF; natomiast u pacjentéw z IBD przeciwciata monoklonalne anty-TNF,
inhibitory IL-23, IL-12/23 lub inhibitory JAK. (poziom dowodéw: 1b; stopien rekomendaciji: B; poziom zgodnosci:
9.6 (0.7))

7. U pacjentéw, z niewystarczajgcg odpowiedzig na terapie bDMARD lub inhibitory JAK wystepujg u nich
przeciwwskazania do ich stosowania, nalezy rozwazy¢ zmiane terapii® na inny bDMARS lub inhibitor JAK*,
w tym jedng zmiane w obrebie klasy®. (poziom dowoddw: 1b? 4°; stopien rekomendacji: C; poziom zgodnosci:
9.5 (0.7))

8. U pacjentow z trwatg remisja mozna rozwazy¢ zmniejszanie dawek DMARD. (poziom dowodéw: 2b; stopien
rekomendaciji: B; poziom zgodnosci: 9.4 (1.2)).

*w przypadku stosowania inhibitorow JAK nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych,

u pacjentéw obecnie lub w przesztoSci palgcych, z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub innymi

czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego w wywiadzie lub z innymi czynnikami ryzyka nowotworu ztosliwego oraz

ze znanymi czynnikami ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystepowania zdarzenn sercowo-naczyniowych i nowotworowych obserwowanych podczas stosowania
tofacytynibu przez starszych pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego)

Poziom dowoddéw naukowych i stopiern rekomendacji oparte na klasyfikacji Oxford Evidence Based Medicine:

la — przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych; 1b — randomizowane badania kliniczne; 3b —
badania z kontrolg przypadkéw; 4 — serie przypadkow; 5 — opinie ekspertéw bez oceny krytycznej

Stopnie rekomendacji: A — spdjne badania poziomu 1; B — sp6jne badania pozioméw 2/3 lub ekstrapolacja z badan
poziomu 1; C — badania poziomu 4 lub ekstrapolacja z badan poziomu 2/3; D — badania poziomu 5 lub niepokojgco
niespoéjne/niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie.

Sredni poziom zgodnosci ekspertéw w skali 0-10 (SD).

GRAPPA 2021
(miedzynarodowe)
Konflikt interesow:
czes¢ autorow
zgtosita potencjalny
konflikt interesow

Terapie rekomendowane w leczeniu PsA przez Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic

Arthritis (GRAPPA):

Wskazanie Rekomendacja pozytywna Rekomendacja warunkowa

Zapalenie stawow obwodowych, | csDMARDs (oprocz CsA), TNFi, IL-
nieleczone wczesniej DMARD | 12/23i, IL-17i, IL-23i, JAKi, PDE4i NLPZ, CS (p.o., 1A)

Obwodowe zapalenie StaWOW, | e 1 19723, 11-17i, IL-23i, JAKi, | cSDMARDs, NLPZ, GC (p.0., IA),
niewystarczajgca odpowiedz na

DMARD PDEA4i CTLA4-Ig
Obwodowe zapalenie stawow .
- : N : ; . . NLPZ, CS (p.o., IA), IL-12/23i,
niewystarczajgca odpowiedz na TNFi, IL-17i, IL-23i, JAKi PDE4i, CTLA4-Ig

leczenie biologiczne

Osiowe £ZS, brak wczesniejszego |[NLPZ, prosta analgezja, fizjoterapia,| CS (zastrzyki w staw krzyzowo-

leczenia biologicznego TNFi, IL-17i, JAKi biodrowy), bisfosfoniany
Zapaleniem przvezepéw scieaien | TNF IL-12/23i, IL-17i, IL-23i, JAKI, | NLPZ, fizjoterapia, CS (zastrzyki),
P przyczep €9 PDEA4i MTX, CTLA4-Ig
. . TNFi, IL-12/23i, IL-17i, IL-23i, JAKI, | CS (zastrzyki), NLPZ, MTX, CTLA4-
Zapalenie palcow .
PDEA4i Ig
terapie powierzchniowe, fototerapia,
cdDMARDs (MTX, fumaran
tuszczyca plackowata dimetylu, CsA), TNFi, 1L-12/23i, IL- acytretyna

17i, IL-23i, PDE4i, JAKi

Powierzchowne GC, potaczenie
takrolimusu z kalcypotriolem,,
terapia indywidualna, csDMARDs
(MTX, LEF, CsA), acitretin, JAKi

tuszczyca paznokci TNFi, IL-12/23i, IL-17i, IL-23i, PDE4
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BSR 2022
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

czes¢ autorow
zgtosita potencjalny
konflikt intereséw

Obwodowe zapalenie stawdw (jedno-, oligo- wielostawowe):

U os6b z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow (definiowanym jako co najmniej trzy tkliwe i trzy obrzekniete
stawy lub mniejszg liczbe zajetych stawdw i ztymi markerami prognostycznymi lub ciezkim przebiegiem choroby
definiowanym jako zajecie = 2 domen, zajecie pozastawowe lub pogorszenie jakosci zycia), z niewystarczajgca
odpowiedzig lub nietolerancja na jeden csDMARD, nalezy rozwazy¢ b/tsDMARDs (GRADE 2A, stopien zgodnosci:
98%).

U oséb z aktywnym obwodowym tuszczycowym zapaleniem stawow, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub
nietolerancjg na csDMARDs, nalezy zaproponowa¢ bDMARD (TNFi, IL 12/23i, IL-17i, IL-23i, CTLA4-lg) lub
tsDMARD (JAKi lub PDE4i) (GRADE 1A, 94%). Przy wyborze terapii nalezy rozwazy¢ zastosowanie TNFi, IL17i
lub upadacytynibu przed IL 12/23i lub IL23i przed PDE4i przed CTLA4-IG (GRADE 2B, stopien zgodnosci: 88%).

PsA z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych

U os6b z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawdw, z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na
csDMARD, nalezy zaproponowa¢ dowolny bDMARD (TNFi, IL 12/23i, IL-17i, IL-23i) lub tsSDMARD (JAKIi lub PDE4i)
(GRADE 1A, stopien zgodnosci: 91%).

PsA z zapaleniem palcéw

U osob z aktywnym tuszczycowym zapaleniem palcéw, z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancja na
csDMARD, nalezy zaproponowa¢ dowolny bDMARD (TNFi, IL 12/23i, IL-17i, IL-23i) lub tsDMARD (JAKi lub PDE4i)
(GRADE 1A, stopien zgodnosci: 92%).

PsA z chorobg osiowg

U oséb z aktywna tuszczycowg chorobg osiowa, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej
da NLPZ, nalezy zaproponowa¢ TNFi lub IL-17i lub rozwazy¢ JAKi (GRADE 1A, stopien zgodnosci: 92%).

Kazde zalecenie zostato ocenione i poddane gtosowaniu. Stopien zgodnosci w skali od 1 (catkowity brak zgody)
do 10 (catkowita zgoda), przedstawiona jako Srednia gtosow wyrazona w procentach.

Ocena jakosci dowodéw (GRADE):

o sita zalecenia

1 — zalecenie silne, korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko dla prawie wszystkich pacjentéw;
2 — zalecenie warunkowe, ryzyko i korzysci sg bardziej zrbwnowazone lub sg niepewne.

o jako$¢ dowodow

A — wysoka jako$¢; B — umiarkowana jakos$c; C — niska/bardzo niska jakos$¢

ACR/NFP 2018
(Ameryka Pin.)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zgtosita potencjalny
konflikt interesow

Zgodnie z wytycznymi, do terapii farmakologicznych zalicza sie:

e leki w postaci drobnoczgsteczkowej przyjmowane doustnie (OSM, ang. oral small molecules) — metotreksat,
sulfasalazyna, cyklosporyna, leflunomid, apremilast,

e inhibitory TNF (TNFi) — etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol,
e inhibitor interleukiny-12 i 23 (IL12/23i) — ustekinumab,

e inhibitory interleukiny-17 (IL-17i) — sekukinumab, iksekizumab, brodalumab,

. CTLA4 immunoglobulina (CTLA4-1g) — abatacept,

e inhibitor JAK — tofacytynib.

Do terapii objawowych zalicza sie dodatkowo niesteroidowe leki przeciwzapalne, uktadowe glikokortykosteroidy
i miejscowe glikokortykosteroidy w zastrzykach.

W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia OSM zaleca sie:

e  zmiane terapii na lek z grupy TNFi zamiast na:
o inny OSM (rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: $redni);
o  IL-17i (rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: $redni);
o  IL12/23i (rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: sredni);
o  abatacept (rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski);
o tofacytynib (rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski);
e zmiane terapii na lek z grupy IL-17i zamiast na:
o  inny OSM (rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: $redni);
o  IL12/23i (rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: Sredni);
o  abatacept (rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski);
o tofacytynib (rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski);
e  zmiane terapii na lek z grupy IL12/23i zamiast na:
o  inny OSM (rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: $redni);
o  abatacept (rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski);
o tofacytynib (rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski);

e dodanie apremilastu do aktualnej terapii OSM zamiast zmiany na sam apremilast (rekomendacja: warunkowa;
poziom dowoddw: niski);
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e  zmiane terapii na inny OSM (z wyjatkiem apremilastu) niz dodanie kolejnego OSM (leczenie w skojarzeniu)
lub zmiane terapii na monoterapie TNFi niz leczenie w skojarzeniu TNFi + metotreksat (rekomendacja:
warunkowa; poziom dowodow: niski);

e zmiane terapii na monoterapie IL-17i niz na terapie skojarzong IL-17i + metotreksat lub zmiane na
monoterapie 1L12/23i zamiast na leczenie skojarzone IL-12/23i + metotreksat (rekomendacja: warunkowa;
poziom dowodéw: bardzo niski).

W ww. przypadkach mozna rozwazy¢ terapie skojarzong z metotreksatem, jezeli u pacjenta wystepuja ciezkie
objawy skérne czy zapalenie btony naczyniowej oka.

W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo wczes$niejszej monoterapii TNFi zaleca sie:

e zmiane terapii na inny lek z grupy TNFi niz na IL-17i, IL-12/23i, abatacept, tofacytynib (rekomendacja:
warunkowa; poziom dowoddw: niski);

e  zmiane na inny lek biologiczny TNFi (z metroreksatem lub bez) zamiast dodawania metotreksatu do tej samej
monoterapii biologicznej TNFi (rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski);

e  zmiane terapii na lek z grupy IL-17i niz na IL-12/23i, abatacept lub tofacytynib (rekomendacja: warunkowa;
poziom dowodéw: niski);

e  zmiane terapii na lek z grupy IL-12/23i niz na abatacept lub tofacytynib (rekomendacja: warunkowa; poziom
dowoddw: niski);

e zmiane na inng monoterapie biologiczng TNFi zamiast przejScia na inng terapie skojarzong TNFi +
metotreksat (rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: bardzo niski);

e zmiane na monoterapie IL-17i niz na terapie skojarzong IL-17i + metotreksat lub zmiang na monoterapie
IL12/23i zamiast na leczenie skojarzone IL-12/23i + metotreksat (rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodow: bardzo niski).

W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia TNFi w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) zaleca sie:

e zmiane na inny lek z grupy TNFi + MTX niz samg monoterapie innym TNFi (rekomendacja: warunkowa;
poziom dowodéw: bardzo niski);

e zmiane na monoterapi¢ IL-17i lub IL-12/23i niz na terapie skojarzong z MTX (rekomendacja: warunkowa;
poziom dowodéw: bardzo niski).

W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia monoterapig IL-17i zaleca sie:

e  zmiane na lek z grupy TNFi niz na IL-12/23i lub inny IL-17i lub terapie skojarzong IL-17i + MTX (rekomendacja:
warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski);

e zmiane na lek z grupy IL-12/23i zamiast na inny IL-17i lub terapie skojarzong IL-17i + MTX (rekomendacja:
warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski).

W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia monoterapig IL-12/23i zaleca sie:

e  zmiane na lek z grupy TNFi niz na IL-17i lub terapig skojarzong IL-12/23i + MTX (rekomendacja: warunkowa;
poziom dowodéw: bardzo niski);

e zmiane na lek z grupy IL-17i zamiast na terapie skojarzong IL-12/23i + MTX (rekomendacja: warunkowa;
poziom dowodéw: bardzo niski).

Zalecenia dot. leczenia pacjentéw z czynng postacig +ZS z tuszczycowym zapaleniem stawéw kregostupa lub
chorobg osiowg pomimo stosowania NLPZ:

e  Zaleca sig zmiang leczenia na:
o TNFi zamiast IL-17i (rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)
o TNFi zamiast IL-12/23i (rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: bardzo niski)
o IL-17i zamiast IL-12/23i (rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddéw: bardzo niski)
Na podstawie zmodyfikowanych kryteriow GRADE:
Poziom dowoddéw naukowych: $redni/ niski/ bardzo niski
Sita rekomendacji: silna za/ warunkowa

Ttustochowicz
2016

(Polska)

brak informaciji

Konflikt intereséw:

Wytyczne opracowano na podstawie wytycznych EULAR 2015
Zalecenia:

1. U chorych zzapaleniem stawéw obwodowych, szczegodlnie utych z wieloma obrzeknigtymi stawami,
uszkodzeniami strukturalnymi w obecnosci zapalenia, wysokim OB/CRP i/lub klinicznie istotnymi objawami
pozastawowymi, we wczesnym okresie powinno by¢ wziete pod uwage leczenie za pomocg ksLMPCh;
u chorych z istotnym zajeciem skoéry preferowany jest metotreksat.

2. U chorych z aktywnym zapaleniem stawoéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden
ksLMPCh, powinno sie wdrozy¢ leczenie bLMPCh, zwykle inhibitorem TNF.

3. U chorych z zapaleniem stawdéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden ksLMPCh,
u ktérych inhibitory TNF sg nieodpowiednie, nalezy rozwazyé zastosowanie bLMPCh ukierunkowanych na
szlaki IL-12/23 lub IL-17.

4. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden ksLMPCh,

u ktérych bLMPCh sg nieodpowiednie, mozna rozwazy¢ stosowanie ukierunkowanego syntetycznego LMPCh
(usLMPCh), takiego jak inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE-4).
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

5. U chorych z aktywnym zapaleniem przyczepéw $ciegnistych i/lub zapaleniem palcéw oraz nieadekwatng
odpowiedzig na leczenie NLPZ lub miejscowe wstrzyknigcia GKS nalezy rozwazy¢ leczenie bLMPCh, ktérym
zgodnie z aktualng praktyka jest inhibitor TNF.

6. U chorych z dominujgcg postacig osiowg choroby o duzej aktywnosci i niewystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie NLPZ, nalezy rozwazy¢ leczenie bLMPCh, ktérym zgodnie z aktualng praktyka jest inhibitor TNF.

7. U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na leczenie bLMPCh, powinno si¢ rozwazy¢ zamiang na inny
bLMPCh, w tym zamiane na inny inhibitor TNF.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

ACR — American College of Rheumatology; bLMPCh/bDMARD - biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby, np. inhibitory TNF, IL-17,
IL-12/23 (ang. biological disease-modifying antirheumatic drugs); cDMARDs; csDMARDs, kLMPCh, ksLMPCh — klasyczne syntetyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby, np. metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid (ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic
drugs); EULAR — European League Against Rheumatism; GKS — glikokortykosteroidy; GRADE — Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation; GRAPPA — Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis; IA — dostawowo (ang.
intraarticular); IL — interleukina; IL-12/23i — interleukin-12/23 inhibitor; IL-17i — interleukin-17 inhibitor; JAK — kinaza Janus; £ZS —tuszczycowe
zapalenie stawéw; MTX — metotreksat (ang. methotrexate); NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; PDE-4i — phosphodiesterase 4
inhibitor (apremilast); PsA — Psoriatic Arthritis; PSARC — Psoriatic Arthritis Response Criteria; tDMARD, tsDMARD, usLMPCh — ukierunkowane
syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby (ang. targeted synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs);

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano cztery
odpowiedzi, w ktérych odniesiono sie do rekomendowanych technologii w przedmiotowym wskazaniu.

Eksperci podkreslajg, ze refundacja bimekizumabu (BIM) bedzie szczegdlnie istotna dla pacjentéw z aktywnym
£ZS w 1. i 2. linii leczenia poza chorymi z aktywnag wspdétistniejacg IBD i aktywnym/nawracajgcym zapaleniem
btony naczyniowej oka. Ponadto, eksperci wskazujg, ze najwiekszy udziat w terapii pacjentéw z aktywng postacig
£ZS majg obecnie inhibitory TNF-alfa (np. adalimumab) oraz inhibitory IL-17 (tj. sekukinumab i iksekizumab).
Konsultant Krajowy w dz. dermatologii i wenerologii dodaje, ze w wyniku refundaciji BIM, odsetek pacjentéw objety
aktualnie refundowang terapig SEK i IKS zmniejszy sie odpowiednio o ok. 7% i ok. 2%.

Tabela 8. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii w przedmiotowym wskazaniu

Ekspert kliniczny Podsumowanie opinii

Ws$réd obecnie stosowanych (refundowanych) technologii medycznych jako najbardziej skuteczne
wymienia sie:

. e inhibitory IL-17 (stosowane u ok. 35-37%, skuteczno$¢ na wspdtistniejgce zmiany skérne);
prof. dr hab. n. med. Brygida

Kwiatkowska e inhibitory IL-23 (stosowane u ok. 3-5%; bardzo duza skuteczno$¢ na wspdtistniejgce zmiany

skérne);
KK w dz. reumatologii )

e inhibitory kinazy JAK (stosowane u ok. 6%; krotki czas dziatania, wazna dla oséb mtodych,
mozliwa do zastosowania przy I1BD).

Jako technologie najtanszg i jedng z najczestszych (poza klasycznymi DMARD) wskazuje sie:

e inhibitory TNF-alfa (u ok. 54-55%, mniej skuteczne przy duzych zmianach skornych;
mozliwa do zastosowania poza ETA przy wspdtistniejacej IBD i/lub zapaleniu tgczéwki.

W przypadku objecia refundacjg BIM, ekspertki szacujg, ze liczba pacjentéw stosujgcych inhibitory

prof. dr hab. n. med. Irena TNF-alfa zredukuje sie o ok. 10-14%, a w przypadku klasycznych DMARD - 0 ok. 5-10%. W przypadku

Walecka inhibitoréw IL-17 zwiekszy sie do 40%, IL-23 i JAK do 10%.
KW w dz. dermatologii Aktualne dane wykazujg bardzo duzg skutecznos$¢ nierefundowanego inhibitora IL17A i F (BIM)
i wenerologii w leczeniu wszystkich domen klinicznych £ZS. Jest to wazne, gdyz w poréwnaniu do reumatoidalnego

zapalenia stawdw remisje lub niskg aktywnos¢ w tej chorobie osigga mniejsza grupa chorych.

Refundacja BIM bedzie szczegdlnie istotna dla pacjentéw z aktywnym £ZS w 1. i 2. linii leczenia poza
chorymi z aktywng wspdtistniejgca IBD i aktywnym zapaleniem btony naczyniowej oka.

WS$réd obecnie najczesciej (>10% pacjentéw) stosowanych (refundowanych) technologii medycznych
wymienia sig:

e  ADA (inhibitor TNF-alfa) — u ok. 25% pacjentéw, technologia najtansza;

e  SEK (inhibitor IL-17) — u ok. 22% pacjentéw,
KK w dz. dermatologii i . IKS (inhibitor IL-17) — u ok. 11% pacjentow.

wenerologii W wyniku refundacji BIM, odsetek pacjentéw objety terapig SEK i IKS zmniejszy sie odpowiednio o ok.
7% i ok. 2%, tym samym terapig BIM zostanie objetych ok. 9% populacji w PL.

Refundacja BIM moze by¢ szczegélnie korzystna dla pacjentéw, u ktérych wczesniejsza terapia nie
byta skuteczna ze wzgledu na réznigcy sie mechanizm dziatania (blokada IL-17A/F).

prof. dr hab. n. med. Witold
Owczarek
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Wsréd obecnie najczesciej stosowanych (refundowanych) technologii medycznych wymienia sieg:

e inhibitory TNF-alfa (ADA, CERT, ETA, GOL, INF): u ok. 50% pacjentéw, w tym ok. 28%
stosuje ADA; zréznicowane ceny poszczegolnych lekow anty-TNF;

e inhibitory IL-17 (SEK, IKS): u ok. 38% pacjentow;
dr hab. n. med. Bogdan Batko . inhibitory JAK (UPA, TOF): u ok. 7% pacjentow;
prof. KA . inhibitory IL-23 (RIS, GUS): u ok. 5% pacjentéw.

KW w dz. reumatologii W wyniku refundacji BIM przejmie on ok. 8% udziatéw inhibitorow TNF-alfa, 3% — IL-17 oraz po ok.
2% z JAKi oraz IL-23.

Obecnie w dlugoterminowej opiece pacjent wymaga zwykle zastosowania wielu opciji terapeutycznych
o ré6znym mechanizmie dziatania.

Z terapii BIM nie skorzystajg jedynie pacjenci z wspdtistniejgcg aktywng, ciezkg IBD oraz
nawracajgcym zapaleniem btony naczyniowej oka.

ADA, adalimumab; BIM, bimekizumab; DMARD, leki modyfikujgce przebieg choroby; IBD, nieswoista zapalna choroba jelit; IKS, iksekizumab;
KK, konsultant krajowy/a; KW, konsultant wojewddzki/a; £ZS, tuszczycowe zapalenie stawow; PL, program lekowy; SEK, sekukinumab
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3.5. Refundowane technologie medyczne

W obowigzujgcym programie lekowym B.35 refundowane sg adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CERT),
etanercept (ETA), golimumab (GOL), infliksymab (INF), iksekizumab (IKS), sekukinumab (SEK), tofacytynib
(TOF), upadacytynib (UPA), ryzankizumab (RIS), guselkumab (GUS). Dla wszystkich wymienionych substancji
kryteria kwalifikacji i wytgczenia sg wspdline.

Aktualne obwieszczenia MZ zawierajagce ceny refundowanych komparatoréw znajduje sie w rozdziale Zafgczniki.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

e  Adalimumab (ADA)

e  Certolizumab pegol
(CERT)

e  Etanercept (ETA)

* Golimumab (GOL) Whnioskodawca podkresla, ze wybdr komparatoréw zostat oparty o zalecenia

e Infliksymab (INF) wytycznych AOTMIT (t]. istniejaca praktyke) i zgodnie z treécig aktualnego ] _

e lksekizumab (IKS) Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych. Wybor prawidtowy.
e  Sekukinumab (SEK) Potencjalnymi komparatorami sg terapie obecnie stosowane w programie

e  Tofacytynib (TOF) lekowym B.35.

. Upadacytynib (UPA)
. Ryzankizumab (RIS)
. Guselkumab (GUS)
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Doro$li chorzy z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia Niezgodna z kryteriami

Populacja X wigczenia, np. chorzy na -
stawdw (LZS) 27SK
Interwencja | Bimekizumab (BIM), dawkowanie zgodnie z ChPL Inne niz wymienione -

Uwzglednione w programie lekowym B.35:
e adalimumab (ADA)
e  certolizumab pegol (CERT)
e  etanercept (ETA)
e golimumab (GOL)
. infliksymab (INF)
Komparator . iksekizumab (IKS) Inne niz wymienione
e  sekukinumab, (SEK)
e tofacytynib (TOF)
e upadacytynib (UPA)
e ryzankizumab (RIS)
e guselkumab (GUS)
w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi ChPL.

Komparatory wybrane
w sposob prawidiowy

e  jakosc¢ zycia;

Punkty e odpowiedzZ na leczenie;
koncowe e aktywnosé choroby;
. profil bezpieczenstwa

Niezgodne z zatozonymi -

. przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy;

. badania eksperymentalne z grupg kontrolng;

. badania obserwacyjne z grupg kontrolna;

e badania jednoramienne (ale nie dla komparatoréw);
o badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim | Przeglady niesystematyczne,

Typ badan . badania opublikowane w postaci petnotekstowej oraz op%@i\};/srr]izg%izll(;c\;\gwe )
w przypadku badan dla BIM dopuszczano mozliwosé
wigczenia dowoddéw opublikowanych w formie
doniesienia (abstraktu) konferencyjnego, w celu
uzupetnienia danych z publikacji petnotekstowej;
. raporty EMA
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dla poréwnania bezposredniego, dokonano przeszukania w bazach MEDLINE, EMBASE oraz The
Cochrane Library w dn. 6 marca 2024 r. Dodatkowo przeszukano strony EMA, FDA, ADRReports, URPL i WHO
UMC oraz rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health, EU Clinical Trials Register) w dn. 7 marca
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2024 r.. Przeszukano tez odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktow.
Dowody naukowe uwzglednione przez wnioskodawce w ramach metaanalizy sieciowej sg aktualne na
marzec 2024 r.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 22 marca 2024 r. Odnalezione publikacje nie wptynety na zmiange wnioskowania
przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy:

e poréwnania posrednie wynikéw badarn po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu
populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison):

o Mease 2024b dot. poréwnania skutecznosci BIM i SEK w dawce 150 mg i 300 mg po 52 tyg.
w leczeniu LZS u pacjentdéw nieleczonych wczesniej bDMARD lub TNFi-IR;

o Warren 2024 dot. poréwnania skutecznosci BIM i GUS 100 mg po 52 tyg. w leczeniu LZS
u pacjentow nieleczonych wczesniej bDMARD lub TNFi-IR;

Wspomniane poréwnania posrednie oparte zostaty o przeglad z NMA Mease 2024a, w zwigzku z powyzszym
odstgpiono od opisywania ich wynikéw. Wyniki Mease 2024a zostaty przedstawione w rozdziale 4.2.1.4 AWA.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt trzy badania bezposrednio
poréwnujgce BIM z PLC (w tym jedno badanie uwzgledniajgce wyniki dla aktywnej referencji — ADA). Dodatkowo
wigczono badania RCT na podstawie wczesniej przeprowadzonego przegladu dostepnej literatury (SLR)
umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego BIM wzgledem komparatoréw metodg NMA.

W ramach przedmiotowej analizy w zakresie poréwnania bezposredniego do przeglgdu wnioskodawcy wtgczono:
e 3 badania pierwotne:
o BE ACTIVE (publikacja Ritchlin 2020, BE ACTIVE OLE — Coates 2022);
o BE COMPLETE (publikacja Merola 2023; BE VITAL OLE — Coates 2024);
o BE OPTIMAL (publikacja Mclnnes 2023, Ritchlin 2023).
o 3 przeglady systematyczne: He 2021, Gossec 2024, Mease 2024a.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

PLC s.c. Q4W (0,9% roztworu soli) przez
12 tyg. w postaci 2 wstrzyknie¢

Follow up:

48 tyg. (12 tyg. faza podwojnie
zaslepiona)

Liczba pacjentéw: N=206; tj. po 41 os6b
odpowiednio dla BIM 16mg, BIM 160 mg,
BIM 160 mg dawka nasycajgca oraz BIM
320 mg; oraz 42 osoby w grupie
kontrolnej PLC

whnioskodawcy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
randomizowane, podwajnie zas’lepion_e, . wiek >18 r.z; . odsetek pacjentéw, ktorzy
kontr(_)lov_vane’placebo, z d_ostosowanlem ¢ potwierdzone rozpoznanie osmgngll odpowiedz na
dawk|,_W|e|oosrodkowe, miedzynarodowe £ZS w wieku dorostym leczenie ACR50 w 12. tyg.
b.::1dan|e f':ﬂy 2b’ zgodnie z kryteriami Drugorzedowe:
Liczba osrodkow: . klasyfikacji £ ZS; e  odpowiedz na leczenie
41 oérodk(')\/\_/ (Czechy, Niemcy, Wegry, e  obecnos¢ objawéw choroby ACR20 i ACR70;
Polska, Rosja, USA) przez 26 miesigcy przed e ocenaw skali PASI:
Randomizacja: 1:1:1:1:1 a po 12 tyg. skryningiem; e minimaina aktvwnosé
chorzy w grupie PLC i BIM 16 mg e choroba aktywna na poczatku choroby (MDA);'
ponowna randomizacja 1:1 do badania (liczba bolesnych Co T
otrzymywania BIM 160 mg lub 320 mg; stawow =3 z 78 i liczba e  jakos¢ zycia oceniana za
stratyfikacja wg kontynentu (Europa vs obrzeknietych stawéw 23 z pomocg kwestionariuszy
Ameryka Pétnocna) oraz ekspozycji na 76); HAQ-DI, SF-36;
leki biologiczne w iadzie ; ; .
! Dio‘og Wywa e obecno$¢ aktywnych zmian *  zmiana wyniku wg MASES;
Zaslepienie: tak, podwdjne tuszczycowych lub . zmiana wyniku w
Typ hipotezy: superiority udokumgntowana tuszczyca w kwestionariuszu PsAID;
Interwencja: wywiadzie; _ . profil bezpieczenstwa
Do 12 tyg. obserwacii: . negatyll/vny Wy’t‘"fdtelsm na
czynnik reumatoidalny i
BIM s.C. 16 mg, 160 mg, 160 mg (dawka przeciwciata przeciwko
nasycajaca), 320 mg Q4W przez 12 tyg. cyklicznemu cytrulinowanemu
BEACTIVE | " Postaci2wstizyknied; peptydowi;
(Ritchlin 2020) | ©d 12 do 48 tyg. obserwaci: e dozwolona ekspozycja na 1
Zrodio BIM s.c. 160 mg Iup BIM 320 mg Q4W inhibitor TNF w wywiadzie.
finansowania: do 48 tyg. w postaci 2 wstrzyknie¢ Kryteria wykluczenia:
UCB Pharma | Komparator: e rozdz. 18.11.1 AKL

Otwarte badanie kontynuacyjne BE ACTIVE OLE (Coates 2022)

Interwencja:

BIM s.c. 160 mg Q4W (niezaleznie od
schematu dawkowania w fazie
zaslepionej dawki);

Follow up:

104 tyg. otwarte przedtuzenie badania
BE ACTIVE

Liczba pacjentow:
N=124 (pacjenci dla 48-152 tyg.)

Kryteria wiaczenia:

ukonczenie 48 tyg. leczenia
w ramach fazy podwojnie
zaslepionej oraz fazy
zaslepionej dawki w badaniu
BE ACTIVE;

$wiadoma zgoda na udziat
w badaniu.

Pierwszorzedowy:

profil bezpieczenstwa do
152 tyg. obserwaciji

Drugorzedowe:

punkty dot. skutecznosci
klinicznej i jako$ci zycia
uwzglednione w ww.
wspomnianym badaniu BE
ACTIVE dla 152 tyg.
obserwaciji

BE COMPLETE
(Merola 2023)
Zrédio
finansowania:
UCB Pharma

Typ: randomizowane, podwajnie
zaslepione, kontrolowane placebo,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
badanie fazy 3

Liczba osrodkow:

92 osrodki (11 krajéw)

Kryteria wiaczenia:

wiek >18 r.z.;

udokumentowane
rozpoznanie £ZS w wieku
dorostym zgodnie z kryteriami

Pierwszorzedowy:

odsetek pacjentow, ktorzy
osiggneli 50% lub wigkszg
odpowiedz wedtug kryteriéw
ACR (ACR50) w 16.
tygodniu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Randomizacja: 2:1, stratyfikacja wg klasyfikacji £ZS 26 mies. Drugorzedowe:
regionl_J i st_osowania inhibitoréw TNF-alfa przed skryningiem; ¢  odpowiedz na leczenie
w wywiadzie e  choroba aktywna na poczgtku ACR20 i ACR70;
Zaslepienie: tak, podwojne badania (liczba bolesnych R ocena w skali PASI:
Typ hipotezy: superiority stawow 23 z 68 i liczba . .
- obrzeknietych stawow 23 z e minimalna aktywnos¢
Interwencja: 66); choroby (MDA);
BIM 160 mg s.c. Q4W . iy . . iakosé zvci i
obecnos¢ aktywnych zmian JaKkosc zycia oceniana za
(amfzu’kaStrtzksx\_/k? 1 mtl)b 162 mg 'BInM) fuszczycowych lub pomocg kwestionariuszy
) gorng cze wywiadzie; e  bardzo niska aktywnos$¢
na zasadzie rotacji )
Leczenie wspomagajace: NSLPZ, leki *  niewystarczajgca odpowiedz choroby (VLDA):
przeciwbdlowe, doustne kc.)rtykoste’roidy lub nietolerancja na leczenie 1 | o ocena poprawy wyniku
lub csSDMARD w statych dawkach byto lub 2 inhibitorami TNF-alfa w zmodyfikowanego
dozwolone, z zastrzezeniem ograniczen leczeniu £ZS lub tuszczycy, wskaznika nasilenia
okreslonych w kryteriach wtgczenia. wediug oceny badacza, w przebiegu tuszczycy
Komparator: wywiadzie. paznokel
' Kryteria wykluczenia: e globalna ocena tuszczycy
0,
Chiorks Sod w ampuUlo-Stiykavce 1 | ¢ 10202, 18.11.2 AKL przez badacza (IGA)
mi) whnioskodawcy. e ocena bélu wg skali PtAAP;
Follow up: 16 tyg. . nasilenie zmeczenia
Liczba pacjentéw: oceniane w skali FACIT-F;
. N= e zmiana wyniku
E:_'\:I: ’,\1\1_2](_3;3 w kwestionariuszu PsSAID;
T e profil bezpieczenstwa.
Otwarte badanie kontynuacyjne BE VITAL OLE (Coates 2024)
Interwencja: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
BIM s.c. 160 mg Q4W do 140 tyg. Wyniki uwzglednione w publikac;ji e bezpieczenstwo (TEAEs) do
(badanie open-label) zrodiowej dotyczg wytgcznie 52. tyg. obserwacji.
Follow up: pacjentéw z wczesniejszym TNFi- D d .
P IR (tj. pacjentéw, u ktérych rugorzedowe »
16-52 tyg. wystepuje niewystarczajgca *  punkty dot. skutecznosci
Liczba pacjentéw: odpowiedz lub nietolerancja na k“n'CIZ”deJ ! jakosci zycia
N=400 poddanych randomizacji, z czego | inhibitory TNF), ktérych uwzglednione w ww.
388 konptynuow};lo badanie w 116 tyg. ? przydzielono losowo na poczatku \(I:vsopl\cll)gl?llzaTnérgl bascéatnlu BE
2 iaf T badania BE COMPLETE. a yg.
a 347 ukonczyto 52 tydzien obserwacji. obserwaciji
Typ: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
randomizowane, podwdjnie zaslepione, o wiek>18r.z,; e odsetek pacjentow, ktorzy
kontrolowane placebo, wieloo$rodkowe, . udokumentowane osiagneli 50% lub wigksza
miedzynarodowe, badanie fazy 3 rozpoznanie £ZS w wieku odpowiedz wedtug kryteriow
Liczba osrodkow: dorostym zgodnie z kryteriami f\Cchd(npi\CRSO) w 16.
135 osrodkow (14 krajow) £ZS 26 miesigcy przed 5 ¥o y do
Randomizacja: 3:2:1, stratyfikacja wg skryningiem; rugorze c.>wet. ]
regiony i liczby nadzerek kostnych w e  obecnosc objawdw choroby . odeW|qdz na leczenie
wywiadzie przez 26 mies. przed ACR20 i ACR70;
Zaslepienie: tak, podwojne skryningiem; e ocenaw skali PASI;
; . o horoba aktywna (liczba . &4
BE OPTIMAL Typ hipotezy: superiority * ¢ ¢ . e minimalna aktywnos¢
(Mclnnes 2023, | Interwencja: ﬁg;izngg?Zzt(anviv;\;/vcfstzasvsc’)\.lv choroby (MDA);
Ritchlin 2023 > . . ustgpienie zapalenia
) | BIM 160 mg s.c. Q4W 23 7 66); e anaw deieaniatvch
 Zrodio Leczenie wspomagajace: NSLPZ, leki | e  obecnos$é 21 aktywnej zmiany ﬁa };;ods?awie w‘ggain?lka
finansowania: przeciwbdlowe, doustne kortykosteroidy tuszczycowej lub LEI"

UCB Pharma lub csDMARD w statych dawkach byto udokumentowana tuszczyca w L ) i
dozwolone, z zastrzezeniem ograniczen wywiadzie. *  ustapienie zapalenia palcow
okreslonych w kryteriach wigczenia. Kryteria wykluczenia: Elgla podstawie wskaznika
Komparator: '

b 12 wa. badania: * roz_dz.k18.1l.3 AKL e jakosé Zycia oceniana za
Lo 20. lyd. hadania; wnioskodawcy. pomocy kwestionariuszy
ADA s.c. 40 mg Q2W przez HAQ-DI, SF-36;

16 tyg.; PLC s.c. Q4W (0,9% wodnego e bardzo niska aktywno$é
roztworu chlorku sodu w amputko- choroby (VLDA);
strzykawce 1 mi) Przez 16 yg; e  globalna ocena tuszczycy
Do 52. tyg. badania: przez badacza (IGA);

ADA s.c. 40 mg Q2W do 52 tyg. e ocena bolu wg skali PtAAP;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Follow up: 52 tyg. (16 tyg. faza . nasilenie zmeczenia
kontrolowana PLC i 36 tyg. faza oceniane w skali FACIT-F;

aktywnego leczenia) e  progresja radiologiczna —

Liczba pacjentéw: N=852; zmiana wyniku w skali
BIM: n=431 vdHmMTSS;

ADA: n=140 e zmiana wyniku w

PLC: n= 281 kwestionariuszu PsAID;

e profil bezpieczenstwa.

Szczegolowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 18.11 AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 18.1 oraz
18.8 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnos$ci oraz jakosci metodologicznej badah BE ACTIVE, BE COMPLETE
oraz BE OPTIMAL zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane
(ver. 6.4).

Ponizej przedstawiono szczegoty oceny ryzyka btedu systematycznego wykonanej przez wnioskodawce.

Tabela 12. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego w badaniach pierwotnych wedtug narzedzia Cochrane

Blad Btad zwigzany e

. , Biad a . Biad z utrata Biad n
Badanie Punkt koncowy i, przeprowadzenia - P . zrédia
selekcji badania detekcji pacjentow raportowania biedu

z badania ¢
BE ACTIVE Nie okreslono Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
BE COMPLETE Nie okreslono Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
BE OPTIMAL Nie okreslono Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie zidentyfikowat Zrodet potencjalnych bleddéw, ktére mogly wplyngé na jako$é badan
uwzglednionych w analizie klinicznej.

Dodatkowe uwagi analitykéw Agenciji

Whnioskodawca nie wskazat jednoznacznie, ktéry z punktow koncowych ocenianych pod wzgledem jakosci badan
pierwotnych byt punktem odniesienia do wykorzystania narzedzia Cochrane?.

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie:

e Populacja uwzgledniona w badaniach jest szersza niz okreslona szczegdtowo kryteriami wigczenia do
programu lekowego B.35;

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych BIM z wybranymi komparatorami, dlatego tez wykonano
metaanalize sieciowg (NMA);

e W badaniu BE ACTIVE uwzgledniono matg liczebno$¢ populacji, co moze wptywac na interpretacje wynikow
badania;

e Badanie BE COMPLETE nie obejmuje chorych z wieloma chorobami wspétistniejgcymi, natomiast
wnioskodawca podkresla, ze taki dobér populacji jest charakterystyczny dla badah 3 fazy dot. £ZS;

1 Higgins, J., Savovi¢, J., Page, MJ., Sterne, J. (2019). Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2). Dostep z:
https://drive.google.com/file/d/19R9saviPdCHC8XLz2iiMvL 71IPJERWK/view?pli=1 [21.03.2024]
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e W badaniu BE OPTIMAL zauwazono wyzszy odsetek chorych z wielostawowym £ZS w stosunku do postaci
skgpostawowej tZS, co moze nie odzwierciedlaC praktyki klinicznej. Dodatkowo z badania wykluczono
chorych z ciezkimi chorobami wspdtistniejgcymi;

¢ Nie odnaleziono badan obserwacyjnych odzwierciedlajgcych praktyczng skutecznosc¢ i bezpieczenstwo BIM
wzgledem komparatoréow;

e Wyniki dla grupy leczonej PLC obejmujg okres 12 tygodni w badaniu BE ACTIVE vs 16 tygodni w BE
COMPLETE oraz BE OPTIMAL. Po tym czasie w kazdym z badan nastgpita zmiana leczenia na BIM 160 mg
lub dodatkowo BIM 320 mg (w BE ACTIVE). W zwiazku z powyzszym poréwnanie BIM vs PLC mozliwe jest
tylko dla okresu 12 tyg. (BE ACTIVE)i 16 tyg. w pozostatych badaniach, nie jest mozliwe dla dluzszego okresu
obserwaciji.

Poréwnanie posrednie:

Komentarz analitykéw Agencji

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy stanowi brak randomizowanych badan bezposrednich
poréwnujgcych wnioskowang technologie lekowg z wybranymi komparatorami. W ramach poréwnania
bezposredniego uwzgledniono badania z grupg kontrolng leczong placebo (PLC), jak réwniez w jednym z badan
(BE OPTIMAL) odniesiono sie do aktywnej referencji — adalimumabu (ADA). Nalezy podkresli¢, ze ww. badanie
BE OPTIMAL nie zostato zaprojektowane w kierunku testowania hipotezy wyzszosci (superiority) lub nie mniejszej
skutecznosci (non-inferiority) bimekizumabu w poréwnaniu z adalimumabem.

Dodatkowo, co podkresla rowniez wnioskodawca, populacja uwzgledniona w badaniach jest szersza niz
okre$lona szczegoétowo kryteriami wtgczenia do proponowanego projektu programu lekowego.

Analiza NMA

Poréwnanie posrednie zawsze wigze sie nizszg wiarygodnos$cig uzyskanych wynikéw. Wynika to z metodyki
poréwnania oraz heterogenicznosci uwzglednionych préb klinicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 28/70



Bimzelx (bimekizumab) 0T.423.1.6.2024

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W danym opracowaniu przedstawiono kluczowe wyniki badan pierwotnych BE ACTIVE, BE COMPLETE oraz BE
OPTIMAL (wraz z ich kontynuacjami) poréwnujgcych BIM z PLC, wyniki dla aktywnej referencji — ADA dostepne
Z badania BE OPTIMAL oraz wyniki poréwnania posredniego BIM z komparatorami pochodzgce z metaanalizy

sieciowe] dostarczonej przez wnioskodawce. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionks.

Ponizej omoéwiono wybrane skale i kwestionariusze wykorzystane w ww. badaniach.

Tabela 13. Zestawienie wybranych skali i kwestionariuszy uwzglednionych w analizowanych badaniach

Skala/kwestionariusz

Wyjasnienie

ACR 20/50/70
(ang. American College of
Rheumatology criteria)

Odpowiedz na leczenie oceniana jako zmniejszenie o co najmniej 20%, 50% lub 70% liczby bolesnych
i obrzeknigtych stawéw oraz zmniejszenie o co najmniej 20%, 50% lub 70% wartosci 3 sposréd 5
parametrow: ogdlnej aktywnosci choroby w ocenie chorego lub lekarza, natezenia bolu w ocenie
chorego, stopnia niepetnosprawnosci, stezenia wskaznikéw CRP lub OB. Wyzszy odsetek chorych,
u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie wg ACR20, ACR50 i ACR70 $wiadczy o wiekszej
skutecznosci leczenia.

PASI 50/75/90/100
(ang. Psoriasis Area and
Severity Index)

Skala jest wskaznikiem uwzgledniajgcym rozlegtos¢ i nasilenie zmian skérnych. Okresla rumien,
grubos¢ wykwitdéw i nawarstwienie tuski w skali od 0 (brak zmian) do 4 (bardzo mocno nasilone zmiany)
oraz zajetg powierzchnie w czterech lokalizacjach — gtowa, tutéw, konczyny goérne, konczyny dolne
w zakresach od 0 (< 10%) do 6 (90-100%). Maksymalny wynik skali wynosi 72 punkty. Im wyzszy
wynik, tym nasilenie tuszczycy jest wieksze. W badaniach klinicznych stosuje sie wskaznik PASI 75
oraz PASI 90, co oznacza odpowiednio 75 procentowg i 90 procentowag redukcje zmian po
zastosowanym leczeniu.

Minimalna aktywnos$¢ choroby
(MDA)

Spetnienie 5 z nastepujgcych 7 kryteriéw: liczba bolesnych stawéw < 1, liczba obrzeknietych stawow
< 1, nasilenie zmian skornych: wskaznik aktywnosci i ciezkosci tuszczycy (PASI) < 1 lub pokrycie
powierzchni ciata (body surface area — BSA) <3%, ocena bdlu przez chorego na wizualnej skali
analogowej (visual analogue scale — VAS) £15/100, ocena ogdlna choroby przez chorego < 20/100,
wynik w kwestionariuszu oceny stanu zdrowia (HAQ) <0,5/3, liczba bolesnych przyczepow
Sciegnistych < 1.

Psoriatic Arthritis Response
Criteria (PsARC)

Ztozony wskaznik odpowiedzi klinicznej, oceniany na podstawie liczby tkliwych lub obrzeknietych
stawdw (oceniane jest tacznie odpowiednio 68 i 66 stawdw) oraz ocenie ogdélnego stanu chorego przez
pacjenta oraz lekarza w 5-stopniowej skali Likerta (nizszy wynik w skali oznacza lepszy stan pacjenta).
Osiggniecie odpowiedzi klinicznej stwierdza sie, gdy spetnione sg co najmniej 2 z 4 ponizszych
warunkow (w tym co najmniej 1 sposréd tych oceniajgcych liczbe tkliwych lub obrzeknietych stawdw):
obnizenie liczby tkliwych stawéw o co najmniej 30%, obnizenie liczby obrzeknigtych stawéw o co
najmniej 30%, poprawa wyniku oceny stanu chorego przez lekarza o co najmniej 1, poprawa wyniku
samooceny stanu chorego o co najmniej 1. Dodatkowym warunkiem stwierdzenia odpowiedzi
klinicznej jest brak pogorszenia w zakresie wszystkich wymienionych parametrow.

HAQ-DI

(ang. Health Assessment

Questionnaire-Disability
Index)

Skala oceny niepetnosprawnosci obejmuje ocene czynnosci drobnego ruchu kofczyn gérnych,
czynnosci ruchowe konczyn dolnych i czynnosci, ktére dotyczg zaréwno konczyn gornych, jak
i dolnych. Kwestionariusz przedstawia 20 czynnosci, ktére pacjent ocenia w 4-stopniowej skali pod
wzgledem trudnosci jakg sprawia choremu wykonanie opisanego dziatania. Wskaznik
niepetnosprawnosci od 0 (brak niepetnosprawnosci) do 3 (bardzo powazna niepetnosprawnosc).
Wyzszy wynik oznacza wigksze nasilenie choroby

SF-36
(ang. the Short Form 36 Health
Survey)

Kwestionariusz ten ocenia jako$¢ zycia w chorobie. Ankieta SF-36 zawiera 36 pytan podzielonych na
8 kategorii, ktore oceniajg bdl, funkcjonowanie fizyczne, ogolny stan zdrowia, zmeczenie/witalnosc,
zdrowie psychiczne, funkcjonowanie spoteczne i ograniczenia spowodowane problemami natury
fizycznej lub psychicznej. SF-36 jest miarg ogolna, w ktérej mozliwe sg poréwnania réznych chordb.
Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia.
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42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Charakterystyka populacji w badaniach pierwotnych
BE ACTIVE

Do BE ACTIVE witgczono 206 dorostych pacjentéw z aktywnym £ZS spetniajgcych zatozone w protokole badania
kryteria. Nastepnie 203 chorych ukonczyto 12 tyg. okres obserwacji w podwadjnie zaslepionej fazie badania (2
pacjentow wycofato sie z powodu AEs, 1 ze wzgledu na niskie wartosci wyjsciowe eGFR) a 190 pacjentow
ukonczyto faze zaslepienia dawki do 48 tyg. obserwacji. Giéwng grupe badanych stanowity osoby rasy biatej ze
$rednig wieku ok. 50 lat. Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka £.ZS byly zrownowazone we wszystkich
grupach. Jednak pacjenci w grupie otrzymujgcej BIM 320 mg charakteryzowali sie¢ wyzszg $rednig liczba tkliwych
stawow, bolu i ogéing oceng aktywnosci choroby (PGA), a takze wyzszym srednim wskaznikiem masy ciata niz
pacjenci w pozostatych grupach. U wiekszosci badanych (>60%) odnotowano pokrycie powierzchni ciata
zmianami fuszczycowymi (BSA) 23%. U ponad 50% chorych stwierdzono zapalenie przyczepow Sciegnistych,
natomiast u ~70-80% zaobserwowano tuszczyce paznokci. Ok. 20% pacjentow przyjmowato wczesniej inhibitory
TNF, ponad 60% byto poddanych terapii SDMARD a wiecej niz potowa badanych byta leczona metotreksatem.
Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie.

e BE ACTIVE OLE

W ramach otwartej kontynuacji badania BE ACTIVE open-label extension wigczono 184 dorostych
pacjentow, ktérzy ukonczyli faze podwdjnie zaslepiong i faze zaslepienia dawki w badaniu referencyjnym
(ok. 89% z populacji BE ACTIVE). Jednak 183 osoby otrzymaty =21 dawke BIM (1 pacjent przerwat udziat
w badaniu). Wyjsciowa charakterystyka populacji jest zblizona do charakterystyki wyjsciowej badania
referencyjnego. Retencja pacjentéw w badaniu BE ACTIVE OLE obejmowata 161 ze 184 pacjentow (88%),
ktoérzy ukonczyli leczenie do 152. tygodnia, tj. ok. 78% wszystkich pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli leczenie na
poczatku badania BE ACTIVE ukonczyto petne 152 tygodnie leczenia.

BE COMPLETE

Do BE COMPLETE wigczono 400 chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg na 1-2 inhibitory
anty-TNFalfa w leczeniu £ZS lub tuszczycy. Do grupy otrzymujacej podskoérnie BIM 160 mg Q4W przydzielono
267 chorych a do grupy PLC podawanego réwniez Q4W — 133 pacjentow. Wskazniki dyskontynuaciji leczenia
byty znikome w obu grupach i ostatecznie 388 (97%) ukonczyto badanie do 16 tyg. obserwacji. Wyjsciowe dane
demograficzne pacjentéw i charakterystyka £ZS byly zrbwnowazone miedzy grupami leczenia i reprezentatywne
dla populacji z aktywnym tZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, gtéwnie postaci wielostawowej. Prawie
cata populacja badanych to osoby rasy biatej (>60% z Europy Wschodniej) ze $rednig wieku ok. 50 lat. Sredni
wynik PASI to 9,6 (SD: 8,4) a u 66% badanych odnotowano BSA =3%. U ok. 30-40% chorych stwierdzono
zapalenie przyczepdw Sciegnistych, a u ponad 60% zaobserwowano tuszczyce paznokci. Wsréd 77% pacjentow
odnotowano niewystarczajgcg odpowiedz na 1 a u 11% na 2 inhibitory TNF-alfa. Nietolerancje na ww. grupe
lekéw zgtosito 12% badanych. Ponad 51% (n=202) otrzymywato wczesniej csSDMARD a 43% (n=170) byto
leczonych metotreksatem.

e BE VITAL OLE

Sposrod wszystkich pacjentéw randomizowanych na poczagtku badania tj. 400, 388 ukonczyto 16 tydz.
a 347 (ok. 87%) ukonhczyto 52 tydzien obserwaciji (236 pacjentow przyjmujgcych od poczatku BIM 160 mg
oraz 111 pacjentéw przydzielonych wczesniej do grupy PLC i otrzymujgcych od 16 tyg. badania BE
COMPLETE bimekizumab w dawce 160 mg).

BE OPTIMAL

W badaniu BE OPTIMAL oceniono 852 chorych, ktérzy nie byli wczesniej leczeni bDMARD. 431 pacjentow
przydzielono losowo do grupy BIM 160 mg Q4W, 281 do grupy PLC Q2W, a 140 do grupy referencyjnej ADA
40 mg Q2W. Wskazniki dyskontynuacji leczenia byty znikome w obu grupach i ostatecznie 821 chorych (96%)
ukonczyto 16 tydz. przypisanego leczenia, a 806 (95%) badanych ukohczyto 24 tydz.. Wyjsciowe dane pacjentow
byly zréwnowazone miedzy grupami i reprezentatywne dla populacji z aktywnym £ZS o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego. Prawie cata populacja badanych to osoby rasy biatej (>61% z Europy Wschodniej) ze $rednig wieku
ok. 49 lat. Sredni wynik PASI to 8,1 (SD: 6,6) a u potowy badanych odnotowano BSA >3%. U ok. 30% chorych
stwierdzono zapalenie przyczepdw Sciegnistych. Ponad 58% badanych (n=496) otrzymywato wczesniej leczenie
metotreksatem.
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Porownanie BIM vs PLC (wraz z wynikami dlugookresowymi dla BIM)

Nalezy podkreslié, ze w uwzglednionych w analizie badaniach pierwotnych, wyniki dla populacji, w ktorej
poréwnywano bimekizumab (BIM) z placebo (PLC) obejmujg okres 12 tygodni w badaniu BE ACTIVE oraz 16
tygodni w BE COMPLETE i BE OPTIMAL. Po tym czasie w kazdym z badan nastgpita zmiana leczenia na BIM
160 mg lub dodatkowo BIM 320 mg (w BE ACTIVE).

¢ Odpowiedz na leczenie ACR50

W zakresie poréwnania bezposredniego BIM z PLC we wszystkich trzech wigczonych przez wnioskodawce
badaniach pierwotnych, pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita odpowiedz na leczenie oceniana jako
zmniejszenie o co najmniej 50% liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw w stosunku do wartosci wyjsciowych
(ACR50), mierzona w 12 tyg. (BE ACTIVE) oraz 16 tyg. (BE COMPLETE i BE OPTIMAL).

Istotng klinicznie odpowiedz ACR50 odnotowano dla ok. 41-44% chorych z aktywnym £ZS w grupie leczonej BIM
(160 mg Q4W) a w grupie przyjmujacej PLC odpowiedz wykazano u ok. 7-10% badanych (okres obserwacji 12 i

16 tyg.). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej BIM we wszystkich trzech
RCT.

Tabela 14. Odpowiedz na leczenie ACR50 w 12 i 16 tygodniu obserwacji dla poréwnania BIM vs PLC

Odpowiedz ACR50 (pierwszorzedowy punkt koncowy)
Obg:rrv&\?lzc_i BIM 160 mg PLC BIM vs PLC
Badanie (tyg.) ! n (%) N n (%) N OR (95% Cl)* RD (95% ClI) ** Wa:fs'é
BE ACTIVE 12 17 (41) 41 3(7) 42 8,1(2.3; 28,7) 0,34 (0,17; 0,51) | p=0,0012
BE COMPLETE 16 116 (43) | 267 9(7) 133 11,1 (5,4; 23,0) 0,37 (0,29; 0,44) | p<0,0001
BE OPTIMAL 16 189 (44) | 431 | 28(10) | 281 7.1 (4,6; 10,9) 0,34 (0,28; 0,40) | p<0,0001

* dane z badania zrédiowego; ** oszacowania wnioskodawcy
ACR, American College of Rheumatology criteria; BIM, bimekizumab; ClI, przedziat ufnosci; OR, iloraz szans; PLC, placebo; RD, réznica
ryzyka (réznica pomiedzy ryzykiem w grupie badanej i ryzykiem w grupie kontrolnej)

W badaniu BE ACTIVE, w kolejnych tygodniach obserwaciji, tj. w 24. i w 48., w$rdd leczonych BIM (od poczatku
badania i po zmianie terapii z PLC w 12 tyg. obserwacji) odnotowano wzrost czestosci odpowiedzi ACR50 (do
57.3% w 48 tyg.). Podobne zaleznosci odnotowano dla populacji leczonej BIM do 52 tyg. obserwacji w badaniu
BE OPTIMAL oraz kontynuacji badania BE COMPLETE — BE VITAL OLE. W badaniu BE VITAL OLE
zaobserwowano réwniez znaczny wzrost odpowiedzi ACR50 o oséb przyjmujgcych od 16 tyg. obserwacji BIM
160 mg (wczesdniej grupa PLC) z 6,8% do 40,6% w 52 tyg. obserwacji (rysunek ponizej).

NRI oC
100 - Double-blind Open-label extension Double-blind Open-label extension
period period
—_ . o
g 80 p<0.0001 BKZ vs 3?8;;1/';
2 60 1 Fueers 51.7%
= at Week 16 " s
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Weeks Weeks

Rysunek 3. Wyniki odpowiedzi ACR50 dla BIM dla 52 tyg. okresu obserwacji w badaniu BE VITAL OLE
Wykres z publikacji zrédtowej Coates 2024. BKZ, bimekizumab; NRI, ang. non-responder imputation, przypisanie do grupy oséb
nieodpowiadajacych na leczenie; OC, obserwowane przypadki; OLE, otwarte badania stanowiace kontynuacje wczes$niej prowadzanych
badan

Ponadto, w ramach otwartej kontynuacji badania BE ACTIVE OLE wykazano, ze skutecznos¢ terapii BIM

utrzymuje sie wykazujac odpowiedz na leczenie ACR50 dla 52,9% chorych w 152 tyg. obserwacji (wykres
ponizej).
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Rysunek 4. Wyniki odpowiedzi ACR50 dla BIM dla 152 tyg. okresu obserwacji w badaniu BE ACTIVE OLE
Wykres z publikacji zrodiowej Coates 2022. BKZ, bimekizumab; NRI, ang. non-responder imputation, przypisanie do grupy oséb
nieodpowiadajgcych na leczenie; OC, obserwowane przypadki; OLE, otwarte badania stanowigce kontynuacje wczes$niej prowadzanych
badan; Q4W, co 4 tygodnie

e Drugorzedowe punkty koncowe w zakresie skutecznosci klinicznej

Wsréd kluczowych punktéw drugorzedowych w zakresie skutecznosci klinicznej dla poréwnania BIM vs PLC
wymieniono m.in. 90% redukcje zmian po zastosowanym leczeniu — PASI90 oraz osiggniecie minimalnej
aktywnosci choroby — MDA.

Osiggnieto wyniki istotne statystycznie w zakresie ww. punktow koncowych dla 12 i 16 tyg. okresu obserwacji
(p<0,0001). Poprawa PASI90 byfa istotnie statystycznie wieksza w grupie leczonej BIM vs PLC [OR = 63,0
(95%CI: 22,2; 178,9) w badaniu BE OPTIMAL], podobnie MDA osiggnat znacznie wiekszy odsetek pacjentow
otrzymujgcych BIM niz PLC [odpowiednio 45% vs 13%; OR = 5,4 (95%CI: 3,7; 8,1)]. Wyzsze odsetki dla BIM w
zakresie PASI90 i MDA byly zauwazalne juz od 4 tygodnia obserwacji, tj. po pierwszej dawce leku (podobnie dla
pozostatych punktéw koncowych, jednak dla ACR70 nie odnotowano istotnych statystycznie wynikéw).

Szczegotowe informacje dla wybranych drugorzedowych punktéow koncowych (okres obserwaciji 12/16 tyg.)
zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Wyniki poréwnania bezposredniego BIM vs PLC dla wybranych drugorzedowych punktéw koncowych
w badaniach BE ACTIVE (12 tyg.), BE COMPLETE oraz BE OPTIMAL (16 tyg.), w zakresie skutecznosci klinicznej

Okres BIM 160 mg PLC BIM vs PLC
Punkt koncowy Badanie? obserwaciji
(tyg.) n (%) N |[n(%)| N OR (95% CI)* RD (95% Cl)** |Warto$é p
BE ACTIVE 12 30(73) | 41 |8(19)| 42 11,0 (3,9; 31,0) 0,54 (0,36; 0,72) | p<0,0001
ACR20 BE COMPLETE 16 179 (67)| 267 |21 (16)| 133 | 10,85 (6,38; 18,46)* |0,51 (0,43; 0,60) bd
BE OPTIMAL 16 268 (62)| 431 |67 (24)| 281 5,25 (3,75; 7,35)** 0,38 (0,32; 0,45) bd
BE ACTIVE 12 8(20) | 41 | 2(5) | 42 4,1(0,9; 17,9) 0,15 (0,01; 0,28)| p=0,065
ACRT70 BE COMPLETE 16 71(27) | 267 | 1(1) | 133 | 47,82 (6,56; 348,41)** |0,26 (0,20; 0,31) bd
BE OPTIMAL 16 105 (24)| 431 |12(4)| 281 7,22 (3,89; 13,40)** 0,20 (0,15; 0,25) bd
BE ACTIVE 12 18(64) | 28 | 2(7) | 28 21,6 (4,6; 101,6) 0,57 (0,37; 0,77)| p<0,0001
PASI75 BE COMPLETE 16 145 (82)| 176 |9(10)| 88 | 41,06 (18,61; 90,57)* |0,72 (0,64; 0,81) bd
BE OPTIMAL 16 168 (77)| 217 |18 (13)| 140 | 23,24 (12,90; 41,85)** (0,65 (0,57; 0,72) bd
BE ACTIVE 12 13(46) | 28 | 2(7) | 28 11,2 (2,4; 52,3) 0,39 (0,18; 0,60) | p=0,0020
PASI90 BE COMPLETE 16 121 (69)| 176 | 6 (7) 88 30,2 (12,4; 73,9) 0,62 (0,53; 0,71) | p<0,0001
BE OPTIMAL 16 133 (61)| 217 | 4(3) | 140 63,0 (22,2; 178,9)  |0,58 (0,51; 0,65) | p<0,0001
MDA BE ACTIVE 12 19(46) | 41 |6(14)| 42 5,18 (1,80; 14,96)* 0,32 (0,13; 0,51) bd
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Okres BIM 160 mg PLC BIM vs PLC
Punkt koncowy Badanie?® obserwacji
tyg. n (%) N |[n(%)| N OR (95% CI)* RD (95% Cl)** |Wartosé p
(tyg.)
BE COMPLETE 16 118 (44)| 267 | 8(6) | 133 13,1 (6,1; 28,0) 0,38 (0,31; 0,45) | p<0,0001
BE OPTIMAL 16 194 (45)| 431 |37 (13)| 281 54 (3,7, 8,1) 0,32 (0,26; 0,38) | p<0,0001

* dane z badania zrédtowego, jesli nie wskazano inaczej; ** oszacowania wnioskodawcy

bd, brak danych — nie okreslono

(a) W przypadku niektérych punktéow koncowych autorzy badan BE COMPLETE i BE OPTIMAL odstgpili od obliczania parametru OR i p-
value. Przedstawiono jedynie wartosci OR oraz p-value dla wybranych, rankingowych drugorzedowych punktéw koncowych. Wnioskodawca
przedstawit obliczenia wtasne w zakresie OR i RD, natomiast podobnie jak autorzy badania odstagpit od interpretacji istotnosci statystycznej.

ACR, American College of Rheumatology criteria; BIM, bimekizumab; Cl, przedziat ufnosci; MDA, minimalna aktywno$¢ choroby; OR, iloraz
szans; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; PLC, placebo; PsARC, Psoriatic Arthritis Response Criteria; RD, roznica ryzyka (réznica
pomiedzy ryzykiem w grupie badanej i ryzykiem w grupie kontrolnej)

W perspektywie dtugoterminowej, zgodnie z wynikami badan kontynuacyjnych, PASI90 osiggneto:

o 74,4% pacjentéw randomizowanych do leczenia BIM i 73,9% pacjentéw otrzymujgcych poczgtkowo PLC
a nastepnie BIM w 52. tyg. obserwacji (BE VITAL OLE);

o 73,7% pacjentdw przyjmujgcych BIM 160 mg w 48 tyg. i 64,2% w 152 tyg. obserwacji (BE ACTIVE OLE).

W stosunku do 12-16 tyg. obserwacji odnotowano takze wzrost odsetka chorych z osiggnietg MDA, odpowiednio
51% dla 48 tyg. i 51,5% dla 152 tyg. obserwacji (BE ACTIVE OLE), jak rowniez ok. 47,2% dla 52 tyg. obserwaciji
(BE VITAL OLE).

Podsumowujgc, wyniki w zakresie ww. punktéw koncowych poddanych przez wnioskodawce analizie wskazujg
na utrzymanie wielkosci efektu terapii BIM na wzglednie statym, wysokim poziomie od 16 tyg. do 152 tyg. okresu
obserwaciji.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w rozdz. 6 i rozdz. 10 AKL wnioskodawcy.

e Jakosé zycia (QoL, ang. quality of life)

Jakos¢ zycia pacjentéw oceniano gtdéwnie przy pomocy kwestionariusza HAQ-DI oraz kwestionariusza SF-36,
ktory przedstawiono dla dwéch komponentéw: fizycznego (PCS) oraz psychicznego (MCS).

W badaniach BE ACTIVE, BE COMPLETE i BE OPTIMAL dla poréwnania bezposredniego BIM vs PLC, zmiana
wyniku wg kwestionariusza HAQ-DI wzgledem wartosci poczatkowych wynosita -0,4 pkt (12 tyg.) oraz -0,38
i -0,26 pkt (16 tyg.) dla grupy leczonej BIM i byta wigksza niz w grupie kontrolnej leczonej PLC (odpowiednio -0,1,
-0,07 i -0,09 pkt). Wigksza zmiana ujemna wyniku sygnalizuje poprawe zdolnosci funkcjonalnych chorych z £ZS.
Podobng zaleznosé odnotowano w przypadku dtuzszych okreséw obserwacji dla leczenia BIM (do 48 tyg.). Nalezy
podkresli¢, ze zmniejszenie wyniku HAQ-DI o 20,35 punktu w stosunku do wartosci wyj$ciowej jest uwazane za
najmniejszg zmiane, ktéra jest klinicznie istotna dla chorych z £ZS. Stad tez w 16 tyg. terapii w badaniach BE
COMPLETE i BE OPTIMAL odnotowano uzyskanie minimalnej réznicy istotnej klinicznie u 56,3% oraz 50,6%
chorych w grupie BIM vs 21,8% i 32,1% chorych w grupie PLC. W 52 tyg. obserwacji w badaniach BE OPTIMAL
i BE VITAL minimalng réznice istotng klinicznie w kwestionariuszu HAQ-DI raportowano u poréwnywalnego
odsetka chorych w obu grupach. Szczegdétowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.6.2.

W zakresie wynikow dot. SF-36 odnotowano rOwniez istotnie statystycznie wigkszg zmiane jako$ci zycia
w przypadku pacjentéw leczonych BIM niz PLC do 48 tyg. obserwacji, zaréwno w zakresie PCS, jak i MCS
(w szczegdlnosci istotng statystycznie zmiane odnotowano dla 16 tyg. obserwacji). Wyniki dla 52 tyg. i 152 tyg.
obserwacji sg porownywalne.

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane wyniki w zakresie punktéw dotyczgcych jakosci zycia dla poréwnania
BIM vs PLC. Szczegdtowe informacje znajdujg sie w rozdz. 6.6 i rozdz. 10.7 AKL wnioskodawcy.

Tabela 16. Wyniki poréwnania bezposredniego BIM vs PLC w zakresie jakosci zycia

Okres BIM PLC BIM vs PLC
Punkt koncowy Badanie?® obserwaciji < : < f
o) | Tem | N | BT | N | LsvD@EswcCl | Wartostp
) BE ACTIVE 12 -0,4(05) | 41 -0,1(0,5) 42 bd bd
Zmiana
w kwestionariuszu | BE COMPLETE 16 -0,38 (0,03)| 267 |-0,07(0,04)| 133 | -0,33(-0,42;-0,23) | p<0,0001
HAQ-DI
Q BE OPTIMAL 16 -0,26 (0,02)| 431 |-0,09 (0,03)| 281 -0,19 (-0,26;-0,13) | p<0,0001
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Okres BIM PLC BIM vs PLC
Punkt koncowy Badanie? obserwacji < ; < f
(tyg.) s’(‘;dlg'a N s’(eSdE")'a N LSMD (95% CI)* | Wartos¢ p
. BE ACTIVE 12 7,6 (8,9) 41 2,7 (8,4) 42 bd bd
Zmiana
w kwestionariuszu | BE COMPLETE 16 73(05) | 267 1,4(0,7) | 133 6,0 (4,4; 7,7) p<0,0001
SF-36 (PCS)
BE OPTIMAL 16 6,3 (0,4) 431 2,3(0,5) 281 4,3 (3,2; 5,4) p<0,0001
) BE ACTIVE 12 2,5(6,9) 41 -1,2(7,2) 42 bd bd
Zmiana
w kwestionariuszu BE COMPLETE 16 bd bd bd bd bd bd
SF-36 (MCS)
BE OPTIMAL 16 bd bd bd bd bd bd

* dane z badania zrédtowego, jesli nie wskazano inaczej

bd, brak danych — nie okreslono

(a) W przypadku badan BE COMPLETE i BE OPTIMAL autorzy przedstawili wyniki tylko dla komponentu fizycznego PCS kwestionariusza
SF-36

Porownanie BIM vs ADA

Nalezy podkresli¢, ze grupa leczona ADA 40 mg co 2 tygodnie stuzyla jako aktywny punkt odniesienia dla
badanego poréwnania BIM vs PLC, natomiast badanie nie miato mocy statystycznej do poréwnan ADA vs BIM
lub PLC. Mimo to wyniki uzyskane w ramach aktywnej referencji ADA, kontekstualizujg profil korzysci i ryzyka
obserwowany w przypadku leczenia BIM.

e Odpowiedz na leczenie ACR50 oraz drugorzedowe punkty koncowe

Wyniki badania BE OPTIMAL dla 16 tyg. i 24 tyg. obserwacji wskazujg wyzszy o ok. 2 punkty procentowe odsetek
0so6b z uzyskang odpowiedzig ACRS50 w grupie leczonej ADA 40 mg Q2W w stosunku do grupy przyjmujgcej BIM
160 mg Q4W. Dla okresu obserwaciji 52 tyg. odsetki te byly wyzsze dla grupy leczonej BIM w poréwnaniu do
aktywnej referencji ADA (odpowiednio 55% vs 50%). W zakresie skumulowanej odpowiedzi ACR50+PASI100
odnotowano rowniez wyzszy odsetek chorych uzyskujgcych dang odpowiedz w grupie BIM (47%) w poréwnaniu
do ADA (35%) dla 52 tyg. obserwacji.

W zakresie pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych wyniki w zakresie BIM i ADA byly poréwnywalne,
natomiast w przypadku wskaznikow PASI75 i PASI 90 niezaleznie od okresu obserwacji odnotowano wyzszg
redukcje zmian po zastosowanym leczeniu w grupie BIM niz w grupie leczonej ADA. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze grupy te réznity sie znaczgco liczebnoscig préby badawczej, co mogto mieé rowniez wptyw na ww.
wyniki badania.

Tabela 17. Wyniki w zakresie wybranych punktéw koncowych z uwzglednieniem aktywnej referencji ADA w badaniu
BE OPTIMAL dla 16 i 52 tyg. okresu obserwacji (Mcinnes 2023, Ritchlin 2023)

lE)Okres B BIM 160 mg ADA 40 mg? BIM vs ADA**
Punkt koncowy OESERE) o
(tyg.) n (%) N n (%) N OR (95% CI) RD (95% Cl) Wa’;°s°
16 189 (44) 64 (46) 0,93 (0,63;1,36) | -0,02 (-0,11; 0,08) bd
ACR50 24 196 (45) | 431 | 66(47) | 140 | 0,94 (0,64;1,37) | -0,02(-0,11; 0,08) bd
52 235 (55) 70 (50) 1,20 (0,82;1,76) | 0,05 (-0,05; 0,14) bd
16 60 (28) 11 (16) 1,98 (0,97; 4,03) 0,11 (0,01; 0,22) bd
ACRS50+PASI100 217 68
52 102 (47) 24 (35) 1,63 (0,92;2,86) | 0,12 (-0,01; 0,25) bd
16 268 (62) 96 (69) 0,75 (0,50; 1,13) -0,06 (-0,15; 0,03) bd
ACR20 431 140
52 307 (71) 102 (73) 0,92 (0,60; 1,41) | -0,02 (-0,10; 0,07) bd
16 105 (24) 39 (28) 0,83 (0,54; 1,28) | -0,03 (-0,12; 0,05) bd
ACR70 431 140
52 169 (39) 53 (38) 1,06 (0,72;1,57) | 0,01 (-0,08; 0,11) bd
16 168 (77) 45 (66) 1,75(0,97; 3,18) | 0,11 (-0,01; 0,24) bd
PASI75 217 68
52 177 (82) 45 (66) 2,26 (1,23; 4,16) 0,15 (0,03; 0,28) bd
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bOkres - BIM 160 mg ADA 40 mg? BIM vs ADA**
Punkt koncowy OUSEREE <z
(tyg.) n (%) N n (%) N OR (95% Cl) RD (95% Cl) W"r;°s°
16 133 (61) 28 (41) 2,26 (1,30; 3,94) 0,20 (0,07; 0,33) bd
PASI90 217 68
52 155 (71) 41 (60) 1,65 (0,93; 2,91) 0,11 (-0,02; 0,24) bd
16 194 (45) 63 (45) 1,00 (0,68; 1,47) 0,00 (-0,09; 0,09) bd
MDA 431 140
52 237 (55) 74 (53) 1,09 (0,74; 1,60) 0,02 (-0,07; 0,12) bd

** gszacowania wnioskodawcy
a) aktywna referencja w badaniu BIM vs PLC (BE OPTIMAL)

ACR, American College of Rheumatology criteria; BIM, bimekizumab; CI, przedziat ufnosci; OR, iloraz szans; PLC, placebo; RD, réznica
ryzyka (réznica pomiedzy ryzykiem w grupie badanej i ryzykiem w grupie kontrolnej

e Jakosé zycia (Qol, ang. quality of life)

Podobnie jak w przypadku poréwnania BIM vs PLC, odniesiono sie do gtdwnie do oceny jakosci zycia badanych
przy pomocy kwestionariusza HAQ-DI oraz kwestionariusza SF-36.

Trzeba zwréci¢ uwage, ze zmiana wyniku wg HAQ-DI wzgledem wartosci na poczatku badania byla
porownywalna dla BIM oraz ADA w 16 i 24 tyg. obserwacji (odpowiednio -0,26 i -0,30 pkt vs -0,33 i -0,34 pkt).
Poprawa funkcjonowania fizycznego zgtaszana przez pacjentéw BIM utrzymywata sie do 52 tyg. obserwaciji, ale
byta wyzsza dla grupy leczonej ADA (odpowiednio -0,34 vs -0,41).

W 16 tyg. terapii w badaniu BE OPTIMAL u 50,5% chorych w grupie BIM i u 54,8% chorych w grupie ADA
odnotowano uzyskanie minimalnej réznicy istotnej klinicznie w kwestionariuszu HAQ-DI.

Podobng zaleznos¢ odnotowano dla obu badanych grup w zakresie wynikow wg kwestionariusza SF-36.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w rozdz. 8.5 AKL wnioskodawcy.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki porownania BIM z PLC w zakresie bezpieczenstwa

W zadnym z analizowanych badan nie odnotowano zgonéw w trakcie leczenia pacjentéw z aktywnym £ZS.
Dla poréownania bezposredniego BIM vs PLC odnotowano wyzszy odsetek pacjentow ze zdarzeniami
niepozgdanymi zaistniatymi w trakcie leczenia (TEAES) oraz TEAEs zwigzanych z leczeniem w grupie BIM dla
16 tyg. okresu obserwacji (BE COMPLETE i BE OPTIMAL). W przypadku krétszego okresu obserwacji tj. 12 tyg.
(BE ACTIVE) odnotowano nizszy odsetek TEAEs dla grupy leczonej BIM w stosunku do PLC, tj. odpowiednio
44% vs 57% oraz nizszy odsetek pacjentdw przerywajacych leczenie z powodu TEAEs (2% vs 5%). Ciezkie
TEAEs wystepowaly czesciej w grupie BIM w trakcie 16 tyg. obserwacji i oscylowaty w granicach 2% badanej
populacji (gtéwnie zapalenie oskrzeli lub ptuc w wyniku COVID-19, uraz stawéw, niedroznosc jelit czy toksyczna
encefalopatia).

Tabela 18. Profil bezpieczenstwa BIM vs PLC w badaniach BE ACTIVE, BE COMPLETE oraz BE OPTIMAL

Okres BIM 160 mg PLC BIMvs PLC
Punkt koncowy Badanie obserwacji 0 0 oy
gy | " N | "™ 1 N | oRr(es%c* | RD(95% Cly War;”c
BE ACTIVE 12 19 (44) | 432 | 24(57) | 42 bd bd bd
TEAEs BE COMPLETE 16 108 (40)| 267 | 44(33) | 132° bd bd bd
BE OPTIMAL 16 258 (60)| 431 |139(49)| 281 bd bd bd
. BE ACTIVE 12 1(2) 432 2 (5) 42 0,48 (0,04; 5,46) | -0,02 (-0,10; 0,05) bd
Przerwanie
leczenia z BE COMPLETE 16 2 (1) 267 0 132° | 4,47 (0,23; 85,40) | 0,01 (-0,01; 0,02) bd
powodu TEAEs
BE OPTIMAL 16 8(2) 431 3(1) 281 | 1,75 (0,46; 6,66) | 0,01 (-0,01; 0,03) bd
TEAE BE ACTIVE 12 6 (14) 432 4(10) | 42 | 1,54(0,40;5,91) | 0,04 (-0,09; 0,18) bd
s
zwigzane BE COMPLETE 16 35 (13) 267 4 (3) 132° | 4,83 (1,68; 13,89) | 0,10 (0,05; 0,15) bd
z leczeniem
BE OPTIMAL 16 101 (23)| 431 | 35(12) | 281 | 2,15(1,42;3,27) | 0,11 (0,05;0,17) bd
BE ACTIVE 12 1(2,3) 432 1(2,4) 42 | 0,98 (0,06; 16,13) | -0,00 (-0,07; 0,06) bd
Ciezkie TEAEs | BE COMPLETE 16 5 (2)¢ 267 0 132" | 4,52 (0,70; 29,43) | 0,02 (-0,00; 0,04) bd
BE OPTIMAL 16 7(2) 431 3(1) | 281 | 1,53(0,39;5,97) | 0,01 (-0,01; 0,02) bd

** oszacowania wnioskodawcy

a) Dwéch pacjentéw w grupie otrzymujacej BIM w dawce 16 mg otrzymato BIM w dawce 160 mg; dlatego tez pacjentéw tych zalicza sie do
grupy otrzymujgcej 160 mg.

b) Jeden pacjent zostat losowo przydzielony do grupy PLC, ale nie otrzymat zadnej dawki, wiec nie zostat wigczony do oceny bezpieczenstwa.
c) Jeden przypadek zapalenia jamy ustnej i jeden przypadek kandydozy jamy ustnej.

d) Ciezkie TEAEs w okresie podwdjnie Slepej préby w grupie BIM obejmowaly: 1 przypadek niedroznosci jelit, 1 zapalenia oskrzeli,
1 przypadek zapalenia ptuc wywotanego przez COVID-19, 1 przypadek urazu stawoéw i 1 toksycznej encefalopatii.

AEs, zdarzenia niepozadane; BIM, bimekizumab; Cl, przedziat ufnosci; OR, iloraz szans; PLC, placebo; RD, réznica ryzyka (réznica pomiedzy
ryzykiem w grupie badanej i ryzykiem w grupie kontrolnej); TEAEs, zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W badaniu BE ACTIVE dla 12 tyg. okresu obserwacji wsrod zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania
(ti. TEAEs szczegdlnie waznych z punktu widzenia badania zgtoszonych przez co najmniej 2 pacjentéw w co
najmniej jednej grupie) w grupie BIM vs PLC wskazywano gtéwnie: zdarzenia watrobowe (12% vs 2%) oraz
zwiekszong aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (5% vs 0% dla 12 tyg. okresu obserwacji).

Natomiast wérdd najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych ogétem (TEAEs = 2% dla grupy BIM wg BE
COMPLETE oraz TEAEs = 3% wg BE OPTIMAL; dla 16 tyg. okresu obserwacji) obserwowano:

e zapalenie nosogardzieli;
e kandydoze jamy ustnej;
e zakazenie gornych drég oddechowych.

W trakcie 16 tyg. obserwacji odnotowano jeden przypadek raka podstawnokomadrkowego w grupie PLC. W Zzadnej
Z grup nie zgtoszono przypadkéw powaznych niepozgdanych zdarzerh sercowo-naczyniowych, zapalenia btony
naczyniowej oka, choroby zapalnej jelit czy mysli i zachowan samobodjczych. Wiekszos¢ raportowanych zdarzen
niepozgdanych miata tagodne lub umiarkowane nasilenie.
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Wyniki poréwnania BIM z ADA w zakresie bezpieczenstwa

Dodatkowo w analizie uwzgledniono wyniki dla aktywnej referenciji, tj. adalimumabu (ADA) dostepnych z badania
BE OPTIMAL. Grupa leczonych ADA 40 mg co 2 tyg. stuzyta jako dodatkowe ramie w ww. badaniu celem
zweryfikowania profilu bezpieczenstwa BIM wzgledem najpowszechniej stosowanego leku biologicznego.

Do 16. tygodnia obserwacji u 59% pacjentéw otrzymujgcych ADA wystgpit co najmniej jeden TEAE (vs 60%
w grupie BIM). Ciezkie TEAEs zarejestrowano u ok. 2% chorych w grupie BIM i u ponad 1% w obu grupach PLC
i ADA. Natomiast TEAES o ciezkim stopniu nasilenia byly czestsze w grupie ADA i wystgpity u ponad 2% chorych
(vs ok. 1% w grupie BIM). Przerwanie leczenia z powodu TEAE odnotowano u ponad 2% pacjentéw w grupie
ADA, niecatych 2% chorych w grupie BIM i ponad 1% chorych w grupie PLC.

Wsréd TEAEs w grupie ADA w stosunku do BIM czesciej zgtaszano rumien w miejscu wstrzykniecia (3% vs <1%)
oraz zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej (5% vs 1%).

Dlugookresowe wyniki bezpieczenstwa BIM

Zgodnie z wynikami otwartego badania kontynuacyjnego BE ACTIVE OLE, w okresie obserwacji 0-152 tyg. nie
odnotowano zadnych zgonéw spowodowanych wdrazanym leczeniem. Z kolei wyniki badania BE OPTIMAL dla
52 tyg. okresu obserwacji wskazuja, ze wystgpit jeden zgon, jednak nie miat on zwigzku z leczeniem BIM
(Smiertelny wypadek motocyklowy pacjenta). Podobnie w otwartym badaniu kontynuacyjnym BE VITAL OLE
zaraportowano jeden zgon w okresie 16-52 tyg. obserwacji, natomiast doktadna przyczyna nie zostata ustalona
i stwierdzono brak zwigzku z terapig (mezczyzna lat 54 z niedomykalnoscig aorty).

W ww. badaniach odnotowano TEAES zwigzane z leczeniem u ponizej 34,2% badanych. Wiekszos¢ TEAEs miata
tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie odnotowano zwigzku pomiedzy dawkg BIM a czestoscig wystepowania
lub ciezkoscig TEAEs. Czestos¢ ciezkich TEAEs nie przekraczata 10%. Leczenie BIM z powodu TEAESs
przerywato ok. 3-5% badanych. Szczegoétowe liczebnosci przedstawiono w tabeli ponizej.

W otwartym badaniu kontynuacyjnym BE ACTIVE OLE, ws$rdéd najczesciej zgtaszanych TEAEs ( 25%) w ciggu 3-
letniego okresu obserwacji zgtaszano gtdéwnie zapalenie nosogardzieli, zakazenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie oskrzeli oraz kandydoze jamy ustnej. Zdarzenia te byly zgodne z poprzednimi 48-tygodniowymi danymi
z fazy podwajnie zaslepionej (BIM vs PLC) oraz dawki zaslepionej. Wsrod zdarzen niepozgdanych specjalnego
zainteresowania zgtaszano najczesciej zakazenia grzybicze (u ok. 21% badanych), neutropenie (ok. 4%),
zwigkszenie stezenia aminotransferazy alaninowej (< 2%) czy aminotransferazy asparaginowej (< 2%), zapalng
chorobe jelit (< 2%) oraz po jednym przypadku mikroskopowego zapalenia jelita grubego i depresji (< 1%).

W badaniu BE OPTIMAL dla 52 tyg. okresu obserwacji, podobnie jak w przypadku BE ACTIVE OLE, do
najczestszych TEAEs nalezaly zapalenie nosogardzieli i zakazenie gérnych drég oddechowych. Oprécz ww.
wskazywano réwniez zakazenia drog moczowych, béle gtowy i kandydoze jamy ustnej (> 6,5% badanych). Wsréd
zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania zgtaszano najczesciej zakazenia grzybicze (ok. 12%),
zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej (> 2%) czy aminotransferazy asparaginowej (> 3%),
neutropenie (< 2%), powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, < 1%).

W otwartym badaniu kontynuacyjnym BE VITAL OLE, ogdlny profil bezpieczehstwa BIM byt zgodny z profilem
obserwowanym we wczesniejszych badaniach, wigczajgc czestos¢ wystepowania zakazen Candida.
Do najczestszych TEAEs zgtaszanych do 52. tyg. u pacjentow leczonych BIM nalezaty: zakazenia SARS-CoV-2
(ponad 7%), kandydoza jamy ustnej (ponad 6%), zapalenie nosogardzieli (ok. 6%) oraz zakazenie drog
moczowych (ok. 6%). Wszystkie infekcje grzybicze miaty charakter tagodny lub umiarkowany. Nie zgtoszono
zadnych przypadkéw aktywnej gruzlicy, zapalenia btony naczyniowej oka, stwierdzonego IBD ani stwierdzonych
mysli i zachowan samobdjczych.

Tabela 19. Dlugofalowy profil bezpieczenstwa BIM w badaniach BE OPTIMAL (Ritchlin 2023), BE ACTIVE OLE (Coates
2022) oraz BE VITAL OLE (Coates 2024)

Okres BIM 160 mg Q4W
Punkt konncowy Badanie obserwaciji .

(tyg.) n (%) N
BE OPTIMAL 0-52 555 (79) 7022
TEAEs BE VITAL OLE* 0-52 243 (63) 388°
BE ACTIVE OLE 48-152 92 (83) 111
Przerwanie leczenia/wycofanie udziatu BE OPTIMAL 0-52 21(3) 702*
w badaniu z powodu TEAEs BE VITAL OLE* 0-52 16 (4) 388b
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Okres BIM 160 mg Q4W
Punkt koncowy Badanie obserwacji
(tyg.) n (%) N
BE ACTIVE OLE 48-152 6 (5) 111
BE OPTIMAL 0-52 224 (32) 7022
TEAEs zwigzane z leczeniem BE VITAL OLE* 0-52 87 (22) 388°
BE ACTIVE OLE 48-152 38 (34) 111
BE OPTIMAL 0-52 23 (3) 7022
Ciezkie TEAEs BE VITAL OLE* 0-52 23 (6) 388°
BE ACTIVE OLE 48-152 9(8) 111

* Obejmuje pacjentow, ktorzy w 16 tyg. przeszli z PLC na BIM i obejmuje wytgcznie TEAEs wystepujgce podczas przyjmowania BIM w BE
VITAL OLE, tj. badaniu kontynuacyjnym BE COMPLETE.

a) Liczebnos¢ ta obejmuje pacjentéw, ktorzy przeszli z grupy PLC w 16 tyg. okresu obserwacji do grupy leczonej BIM (dot. tylko zdarzen,
ktore wystapity po zmianie leczenia).

b) Liczebnos¢ dotyczy pacjentéw, ktorzy ukonczyli 16 tydzien obserwacji w badaniu BE COMPLETE i zostali uwzglednieni w kontynuaciji
badania BE VITAL OLE w zakresie oceny bezpieczenstwa.

AEs, zdarzenia niepozgdane; BIM, bimekizumab; Cl, przedziat ufnosci; OR, iloraz szans; PLC, placebo; TEAEs, zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia

Komentarz Analitykow:

Whnioskodawca w AKL, w rozdziale dot. oceny bezpieczenstwa terapii BIM vs PLC (s. 151-152), stosuje termin
».dziatania niepozgdane” opisujgc ponizej zdarzenia niepozgdane uwzglednione w analizowanych RCTs. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze zgodnie z Wytycznymi HTA (2016) sg to dwa rézne pojecia. Zdarzenie niepozgdane (ang.
adverse event) to kazde zdarzenie natury medycznej wystepujgce po zastosowaniu u pacjenta/uczestnika
badania klinicznego produktu leczniczego lub badanego produktu leczniczego i wywotujgce u niego negatywne
skutki, niezaleznie od istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego. Natomiast o dziataniu niepozadanym (ang.
adverse drug reaction) mowi sie w odniesieniu do kazdego zdarzenia natury medycznej wystepujacego po
zastosowaniu u pacjenta produktu leczniczego i wywotujgcego u niego negatywne skutki oraz w tym przypadku
mozna przypuszczac, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy lekiem a ww. dziataniem.

4.2.1.3. Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA)
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4.2.1.4. Wyniki przegladéw systematycznych

W ramach AKL wnioskodawcy uwzgledniono 2 przeglady systematyczne bardzo niskiej jakosci wg AMSTAR-2
(He 2021, Gossec 2024) oraz bardzo wysokiej jakosci wg AMSTAR-2 metaanalize sieciowg (Mease 2024)
spetniajgce kryterium populacji i interwencji. Najwazniejsze informacje zostaly przedstawione ponizej.

He 2021

Metodyka:

Przeglad systematyczny odnoszacy sie do skutecznosci klinicznej IL-17, wtym bimekizumabu. Wsréd
pozostatych badanych substancji czynnych wymieniono iksekizumab, sekukinumab, netakimab i brodalumab
(dwie ostatnie — niedostepne w Polsce). W wyniku przeszukania PubMed, Cochrane Library oraz Embase (data
odciecia: 1.08.2020) wtgczono 20 badan, z czego 11 RCTs dotyczyto populacji z £ZS (n=2656), w tym badanie
BE ACTIVE dot. bimekizumabu. Pozostatych 9 badan odnosito sie do pacjentéw z ZZSK.

Wyniki:

W zakresie skutecznosci klinicznej, analiza zbiorcza wykazata, ze IL-17 (w tym BIM) charakteryzowaty sie istotnie
statystycznie wyzszym odsetkiem odpowiedzi na leczenie ACR20 i ACR50 oraz PASI75 i PASI90 (p<0,05,
Z wyjatkiem brodalumabu; szczegdlnie u oséb wczesdniej nieleczonych iTNF). W przypadku uzyskania odpowiedzi
ACRS50 najwyzszy RR odnotowano dla IKS [7,21 (95%CI: 4,00;12,99), p=0,001], natomiast w przypadku ACR20
najwyzsze poréwnywalne RR przedstawiono dla SEK i BIM [odpowiednio 2,44 (95%Cl: 2,13; 2,79) i 2,43 (95%CI:
1,53; 3,86), p=0,001].

W zakresie bezpieczenstwa, nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych
powstatych w czasie trwania leczenia inhibitorami IL-17 w poréwnaniu z PLC.
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Gossec 2024

Metodyka:

Przeglad systematyczny (MEDLINE, Embase, EconlLit. oraz Cochrane, data odciecia: 22.10.2022) dotyczgcy
oceny produktywnosci w pracy i aktywnosci w czasie wolnym u chorych z tZS leczonych b/tsDMARDSs.
Przeanalizowano 12 badah (10 RCT i 2 obserwacyjne) oceniajgcych chorych leczonych ADA, BIM, GUS, IKS,
RIS, SEK, UPA.

Wyniki:

Wsrod 3741 zatrudnionych chorych ogdlne srednie wyjsciowe wyniki wynosity odpowiednio 11,4%, 38,7%, 42,7%
i 48,9% w odniesieniu do absencji, prezenteizmu, catkowitego uposledzenia produktywnosci pracy i uposledzenia
aktywnosci zawodowej. Szacunkowa $rednia bezwzgledna poprawa (95% CI) do 24. tygodnia wyniosta 2,4
punktu procentowego (%p) (0,6; 4,1), 17,8%p (16,2;19,3), 17,6%p (15,9;19,4) i 19,3%p (odpowiednio 17,6, 21,0),
co doprowadzito do Sredniej wzglednej poprawy catkowitej wydajnosci pracy o 41%. Po 24 tygodniach leczenia

b/tsDMARD zaobserwowano znaczng poprawe w réznych domenach WPAI, zwtaszcza w zakresie prezenteizmu,
zwiekszenia catkowitej produktywnosci w pracy i zmniejszenia stopnia uposledzenia aktywnosci.

Mease 2024a (NMA)

Mease 2024a jest metaanaliza, ktérej wyniki sg spojne do wynikéw NMA przedstawionej w AKL wnioskodawcy
i opisanej w niniejszej AWA w rozdz. 4.2.1.3. W omawianym dokumencie przedstawiono wybrane wyniki
metaanalizy oraz przedstawiono ranking SUCRA dla poszczegdlnych terapii w zakresie poszczegdinych punktow
koncowych.

Metodyka:

Przeprowadzono systematyczny przeglad literatury (bazy Medline, Embase, CENTRAL) z datg odciecia
01.01.2023 r. wraz z metaanalizg sieciowg metodg Bayesa. Ostatecznie wigczono 41 RCTs dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w aktywnym £ZS w poréwnaniu z PLC. W ww. badaniach odnotowano
wyniki dla punktéw koncowych w 12., 16. lub 24. tygodniu i spetniaty one kryteria wigczenia do NMA w populacji
nieleczonej wczesniej b/tsDMARD (n=20), populacji wczes$niej leczonej iTNF (n=5), populacji mieszanej z
aktywnym £ZS wg podgrup (n=13) lub z mieszang populacjg z tZS bez zgtoszonych podgrup (n=3). Ocena
skutecznosci zostata przedstawiona dla populacji wczesniej nieleczonej b/tsDMARD i populacji leczonej iTNF.
Analiza bezpieczenstwa terapii dotyczyta ww. populacji mieszane;.

Pacjenci uwzglednieni w NMA to gtéwnie osoby rasy kaukaskiej z mediang wieku ok. 49 lat. Sredni czas od
diagnozy u pacjentéw wynosit 7,6 roku, a $redni wynik PASI to 8,7. Srednio ponad 72% stosowato jednocze$nie
NLPZ, blisko 54% byto leczonych metotreksatem a niecate 17% otrzymywato steroidy.

Wyniki:

Analizowane sieci w zakresie punktu koncowego odpowiedzi ACRS50 byly wieksze, zaréwno pod wzgledem liczby
badan, jak i wigczonych pacjentéw, niz sieci dot. PASI. Podobnie we wszystkich analizowanych wynikach, sieci
pacjentéw nieleczonych wczesniej b/tsDMARD byly wieksze niz pacjentéw wczesniej leczonych iTNF. Placebo
zastosowano jako wspélny komparator we wszystkich sieciach, natomiast kilka badarn obejmowato wiecej niz dwa
ramiona (OPAL-Broaden, Select-PsA-1, SPIRITP1 i BE OPTIMAL), w ktérych stosowano ADA jako ramie
referencyjne w leczeniu pacjentéw nieleczonych wczesniej b/tsDMARD. W ramach poréwnania posredniego BIM
160 mg z pozostatymi terapiami uwzgledniono badania BE ACTIVE oraz BE OPTIMAL dla wczesniej nieleczonych
b/tsDMARD oraz BE ACTIVE i BE COMPLETE dla pacjentéw leczonych wczesniej iTNF.

Odpowiedz na leczenie ACR50 (pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniach)

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej b/tsDMARDs, w przypadku odpowiedzi ACR50 (w 16 tyg.
obserwacji), BIM 160 mg Q4W (SUCRA: 0,74) byt lepszy niz PLC, abatacept 125 mg, GUS 100 mg Q4W,
ustekinumab 45 mg, RIS 150 mg, GUS 100 mg co 8 tygodni i ustekinumab 90 mg, oraz gorszy niz golimumab 2
mg dozylnie i poréwnywalny z pozostatymi terapiami uwzglednionymi w sieci (rysunek ponizej). W populaciji
pacjentow leczonych wczesniej iTNF, odpowiedzi ACR50 dla BIM 160 mg Q4W (SUCRA: 0,84) byty lepsze niz
dla PLC, abataceptu 125 mg, sekukinumabu 150 mg bez dawki nasycajacej, tofacytynibu 5 mg i sekukinumabu
150 mg, oraz poréwnywalne z pozostatymi terapiami w sieci (rysunek ponizej).

Terapia BIM zajeta réwniez wysokie miejsce pod wzgledem skutecznosci w odniesieniu do innych punktow
koncowych, jak PASI i MDA. zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej b/tsDMARD, jak i pacjentow
wczesniej leczonych TNF, a takze wykazywat bezpieczenstwo poréwnywalne z innymi terapiami. Sie¢ w zakresie
ciezkich AEs dla populacji mieszanej obejmowata 23 terapie, natomiast terapia BIM 160 mg Q4W wykazata
podobny profil bezpieczenstwa jak w przypadku innych lekéw b/tsDMARD.
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BKZ 160 mg vs.
ETA25 mg

IFX 5 mg

GOL 2 mg IV
GOL 50 mg
SEC 150 mg
UPA 15 mg
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SEC 300 mg
ADA 40 mg

IXE 80 mg Q4W

SEC 150 mg w/o LD

UST 90 mg?
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GUS 100 mg Q8W
RIS 150 mg

UST 45 mg®
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ABA 125 mg®

PBO
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OR (95% Crl)

0.54 (0.15, 1.29)
0.56 (0.23, 1.03)
0.62 (0.40, 0.92)*
0.76 (0.28, 1.45)
1.05 (0.73, 1.49)
1.06 (0.77, 1.47)
1.15 (0.68, 1.82)
1.17 (0.85, 1.58)
1.18 (0.90, 1.54)
1.40 (0.97, 2.01)
1.42 (0.92, 2.12)
1.71 (1.10, 2.58)"
1.72 (0.99, 3.00)
1.76 (1.19, 2.57)*
2.10 (1.52, 2.89)*
2.16 (1.36, 3.33)*
2.18 (1.48, 3.20)*
2.24 (1.00, 4.54)
2.77 (1.50, 5.23)"
7.26 (5.63, 9.18)"
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Rysunek 5. Wyniki NMA Mease 2024a: odpowiedz ACR50 w 16. tyg. u pacjentéw nieleczonych wczesniej
b/tsDMARD
Wykres z publikacji zrédtowej Mease 2024a. * 95% Crl nie obejmuje 1, dlatego rozwaza sie, ze BIM 160 mg Q4W jest lepszy lub gorszy,
w zaleznosci od wyznaczonego kierunku dziatania na wykresie forest plot; a) Wykorzystano dane z 24. tyg. obserwacji, poniewaz dane
z 16. tygodnia nie byty dostepne.
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1.52 (0.34, 5.80)
1.95 (0.68, 5.94)
2,53 (0.71, 8.19)
2.56 (0.55, 8.91)
3.09 (1.10, 9.37)*
3.66 (0.86, 17.15)
3.91 (0.88, 17.72)
4.10 (1.45, 12.96)*
4.19 (1.43, 14.07)*

6.68 (2.09, 21.34)*

10.53 (4.99, 24.49)"

SUCRA

(BKZ 160 mg=0.84)
1 0.95
—p— 0.79
—t— 0.76
—t— 0.70
= 0.62
H—— 0.49
=t 0.51
—e— 0.40
— 0.36
[ 0.34
—_— 0.29
—— 0.28
—— 0.15
—a— 0.02

0018‘0062 0250 1.00 4.00 18.00.

In favour of comparator  In favour of BKZ 160 mg

0T.423.1.6.2024

Rysunek 6. Wyniki NMA Mease 2024a: odpowiedz ACR50 w 16. tyg. u pacjentéw leczonych wczesniej iTNF
Wykres z publikacji zrédtowej Mease 2024a. * 95% Crl nie obejmuje 1, dlatego rozwaza sig, ze BIM 160 mg Q4W jest lepszy lub gorszy,
w zaleznosci od wyznaczonego kierunku dziatania na wykresie forest plot; a) Wykorzystano dane z 24. tyg. obserwacji, poniewaz dane
z 16. tygodnia nie byty dostepne.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Stosowanie BIM moze zwiekszac¢ ryzyko zakazen, takich jak zakazenia gérnych drog oddechowych i kandydoza
jamy ustnej. Dlatego tez nie wolno rozpoczynac leczenia BIM u oséb z czynnymi zakazeniami lub nalezy
zachowac ostroznosé przy rozwazaniu leczenia BIM w przewlektych/nawracajgcych zakazeniach.

Nie zaleca sie stosowania BIM u pacjentéw z:
e nieswoistym zapaleniem jelit,
e czynng gruzlica,
e W okresie cigzy.
Pacjentom leczonym BIM nie nalezy podawac¢ szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane u pacjentéw z £ZS otrzymujgcych BIM to zapalenie goérnych
drég oddechowych (14,6%) i kandydoza jamy ustnej (2,3%).

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Dziatania niepozgdane zgtoszone w kluczowych badaniach klinicznych wymieniono w tabeli ponizej, zgodnie
z klasyfikacjg uktadéw i narzgdow MedDRA oraz wedlug czestosci wystepowania okreslonej w sposob
nastepujgcy: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 25. Dziatania niepozadane wg ChPL Bimzelx (bimekizumab)

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw . I . ‘A
MedDRA Dziatania niepozadane Czestos¢
Zakazenia gérnych drog oddechowych Bardzo czesto
Kandydoza jamy ustnej, zakazenia grzybicze, zakazenia ucha,
o o o zakazenia wirusem opryszczki pospolitej, kandydoza jamy Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ustnej i gardta, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie mieszkow ¢
wiosowych
Kandydoza bton $luzowych i skéry (w tym kandydoza przetyku), .
zapalenie spojowek Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Neutropenia Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zaburzenia zotgdka i jelit Nieswoiste zapalenie jelit Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka, zapalenie skory | wyprysk, tradzik Czesto
zaburzenta Ogg(ljréz:ﬂs;any W miejscu Reakcje w miejscu wstrzyknigcia®, zmeczenie Czesto

a) w tym: rumien, reakcja, obrzek, bdl, opuchlizna w miejscu wstrzykniecia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Odsetki zakazeh obserwowanych w badaniach klinicznych 1l fazy u pacjentéw z £ZS byty podobne do wartosci
obserwowanych w przypadku tuszczycy plackowatej (gdzie obserwowano przy innym schemacie dawkowania, tj.
BIM 320 mg, zakazenia u 36% chorych przez 16 tyg. vs 22,5% chorych przyjmujgcych PLC, a powazne zakazenia
wystepowaty u 0,3% leczonych BIM vs 0% z PLC). Wyjatek stanowity kandydozy jamy ustnej i cze$ci ustnej gardta
u pacjentow leczonych BIM, ktore byly nizsze dla £ZS i wynosity odpowiednio 2,3% w grupie BIM vs 0% w grupie
PLC.
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Neutropenia

Czestos¢ wystepowania neutropenii w badaniach klinicznych £ZS byta podobna do obserwowanej w badaniach
tuszczycy plackowatej (ok. 1%). Wiekszos¢ przypadkéw miata charakter przej$ciowy i nie wymagata przerwania
leczenia. Neutropenii nie towarzyszyty zadne ciezkie zakazenia.

Nadwrazliwo$¢
Podczas stosowania IL-17i obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne.
Immunogenno$c

U ok. 31% pacjentéw z £ZS leczonych BIM 160 mg Q4W do 16 tygodni obserwacji obecne byly przeciwciata
przeciwko lekowi. Sposréd pacjentéw z przeciwciatami przeciwko lekowi ok. 33% (10% wszystkich pacjentow
leczonych bimekizumabem) miato przeciwciata, ktdre zostaty sklasyfikowane jako neutralizujgce. Do 52. tygodnia
ok. 47% pacjentéw z tZS wczesniej nieleczonych bDMARD w grupie BIM 160 mg (BE OPTIMAL) miato
przeciwciata przeciwko lekowi. Sposréd pacjentéw z przeciwciatami przeciwko lekowi ok. 38% (18% wszystkich
pacjentow w badaniu BE OPTIMAL leczonych BIM) miato przeciwciata, ktére zostaly sklasyfikowane jako
neutralizujgce.

Pacjenci w podesztym wieku =65 lat

Ekspozycja pacjentdw w podesztym wieku jest ograniczona. W badaniach klinicznych Ill fazy w £ZS, w okresie
kontrolowanym placebo, kandydoze jamy ustnej obserwowano u 7% pacjentéw w wieku =65 lat w poréwnaniu z
1,6% pacjentéw w wieku <65 lat, a zapalenie skory i wyprysk u 1,2% pacjentéw wieku 265 lat w poréwnaniu z 2%
pacjentow w wieku <65 lat.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Bimzelx przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA.

Zgodnie z danymi EMA, Bimzelx podlega dodatkowemu monitorowaniu. Produkt leczniczy oznaczony jest
symbolem czarnego trojkata — celem wspierania raportowania podejrzanych reakcji niepozgdanych po
zastosowaniu lekéw, dla ktérych baza dowodéw z badan klinicznych zostata oceniona jako mniej obszerna.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii bimekizumabem (stan na 20.03.2024). Dotychczas zgtoszono 1 030 dziatar niepozgdanych. Blisko 96%
zgtoszeh dotyczyto populacji europejskiej. Wiekszos¢ zgtoszerh odnotowano u kobiet (51%), nieco mniej
u mezczyzn (45%) a u ok. 4% przypadkéw pteé¢ byta nieznana. Najwiecej zgtoszen zaraportowano w 2023 r.
(56%), natomiast do marca 2024 zgtoszono blisko 18% dziatan niepozadanych. Ok. 9% zgtoszeh dotyczyto
populacji powyzej 65 r.z., wiekszo$¢ dotyczyta jednak grupy w 18-64 r.z. (ok. 57%) a u blisko 35% wiek byt
nieznany.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zgodnie z WHO nalezaty kandydoza jamy ustnej, tuszczyca
czy bdl w miejscu podania leku. Wybrane, najczeéciej wystepujgce dziatania niepozgdane zostaty przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 26. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Bimzelx wg WHO

Dziatanie niepozadane leku* Calkg:;gzili;::::yif‘ialaﬁ
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 509 (26%)
Kandydoza jamy ustnej 213
Zakazenia Candida 46
COVID-19 22
Zapalenie nosogardzieli 22
Zaburzenia zotadka i jelit 162 (8%)
Biegunka 29
Nudnosci 22
Dysfagia 17
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 260 (13%)
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Dziatanie niepozadane leku*

Catkowita liczba dziatan
niepozadanych

tuszczyca 73
Wyprysk 44
Swiad 42
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach 154 (8%)
Zastosowanie off-label 53
Nieprawidtowe dawkowanie 23
Pominiecie dawki 17
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 306 (15%)
Bol w miejscu uktucia 69
Zmeczenie 41
Nieskutecznos$¢ leku 37

*najczesciej raportowane dziatania niepozadane

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 20.03.2024
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Bimzelx (bimekizumabu, BIM) w leczeniu chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawdw.
Stosowanie BIM poréwnano w analizie minimalizacji kosztéw z lekami dostepnymi w programie lekowym leczenia
LZS, tj.: adalimumabem (ADA), certolizumabem pegol (CER), etanerceptem (ETA), golimumabem (GOL),
infliksymabem (INF), iksekizumabem (IKS), sekukinumabem (SEK), tofacytynibem (TOF), upadacytynibem
(UPA), guselkumabem (GUS) oraz ryzankizumabem (RYZ). Perspektywa NFZ (tozsama ze wspdlng), dozywotni
horyzont czasowy (ok. 50-letni). Schemat modelu Markowa wnioskodawcy zaprezentowano na rysunku ponizej.

Rysunek 7. Struktura modelu wnioskodawcy w zaleznosci od linii leczenia

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ramach analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniono koszty lekéw i ich podania. Pozostate koszty uznano
za nierdznigce.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy [zi]

Kategoria BIM SEK TOF ADA

Catkowity koszt
rézniacy

Koszt inkrementalny
z RSS

Koszt inkrementalny
bez RSS

Kategoria UPA GUS RYZ IKS

Catkowity koszt
réznigcy

Koszt inkrementalny
z RSS

Koszt inkrementalny
bez RSS

Kategoria ETA INF GOL CER

Catkowity koszt
rézniagcy

Koszt inkrementalny
zRSS

Koszt inkrementalny
bez RSS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszty BIM bez uwzgledniania RSS sg
w zaleznosci od poréwnania. Po
uwzglednieniu zaproponowanego RSS réznica kosztow wynosi

Z uwagi na nieprawidtowg technike analityczng oraz nieprawidtowg strukture i zatozenia modelu, analiza
wnioskodawcy nie odpowiada ocenianemu problemowi decyzyjnemu, a jej wyniki nie mogg by¢ wykorzystane do
oceny wnioskowanej technologii.

Zgodnie z informacjg przekazang przez MZ
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca nie przedstawit badah RCT dowodzgcych bezposrednio wyzszosci BIM nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Najtanszym komparatorem jest
zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy adalimumab. Cena zbytu netto ocenianego opakowania leku Bimzelx
spetniajgca wymagania ww. artykutu zostata oszacowana przez wnioskodawce na

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne dot. art. 13. Poréwnano roczny koszt terapii wzgledem
adalimumabu, uwzgledniajgc wylgcznie koszty substancji czynnej. Wykorzystano ceny lekéw wg bazy SWIAD
NFZ za pierwsze pétrocze 2023 roku (koszt ADA 1 mg 3,97 zl). Oszacowano cena leku Bimzelx spetniajgca
wymagania ww. artykutu zostata oszacowana na

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci, w ktorej oceniat wptyw zmiany zatozen dot.
m.in. kosztéw, wieku czy masy ciata pacjentow. Analiza wrazliwosci prawidtowa, wyniki stabilne. Nalezy jednak
zwroéci¢ uwage na nieprawidtowg technike i zatozenia modelu wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

2 ) TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

- . TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK

z wtasciwym komparatorem?

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow,
NIE mimo dowodow wskazujacych na réznice pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont dozywotni (ok. 50-letni), jednak niewtasciwa

. -~ ®
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK technika analityczna

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym nd Analiza minimalizacji kosztow
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow

zdrowotnych? TAK zdrowotnych i 5% dla kosztow
Zarowia sostal praeprowadzony prawidiowo? nd  |Analiza minimalizaci kosztow
g;mga,azggg\:z:g wybor zestawu uzytecznosci nd Analiza minimalizacji kosztow
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize

wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Komparatory przyjete prawidtiowo. Technika analityczna, zatozenia oraz struktura modelu nieprawidtowe.

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow. Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT z 2016 r. analize
minimalizacji kosztéw mozna przedstawi¢ ,[w] przypadku stwierdzenia w ramach analizy Kklinicznej
réownorzednosci klinicznej porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne
klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw”. Z uwagi na réznice wykazane w ramach analizy
klinicznej przedstawienie analizy minimalizacji kosztow jest nieprawidtowe.

Whnioskodawca ograniczyt mozliwo$¢ leczenia pacjentow z £ZS do , CO jest
niezgodne z trescig obowigzujgcego programu lekowego. Dodatkowo koszty leczenia w drugiej linii przyjeto
arbitralnie, rowniez niezgodnie z obowigzujgcymi zapisami programu lekowego.

Z uwagi na nieprawidlowg technike analityczng oraz nieprawidiowg strukture i zatozenia modelu, analiza
wnioskodawcy nie odpowiada ocenianemu problemowi decyzyjnemu, a jej wyniki nie mogg by¢ wykorzystane do
oceny wnioskowanej technologii.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano btedéw w oszacowaniach wnioskodawcy, jednak nalezy mieé
na uwadze ograniczenie dot. techniki analitycznej wskazane wczesnie;.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Wnioskodawca nie odnalazt badan
dtugookresowych pozwalajgcych na ocene walidacji zewnetrzne;.

Whnioskodawca odnalazt dwie inne analizy ekonomiczne oceniajgce wnioskowang technologie. W analizie
uzytecznosci kosztow Sigurdardottir 2023 odnotowano znaczace réznice w wynikach zdrowotnych
porownywanych technologii, w tym zaréwno na korzysé, jak i niekorzy$¢ ocenianej technologii (BIM byt zaréwno
dominujgcy, jak i zdominowany, w zaleznosci od komparatora). W drugiej odnalezionej analizie NICE 2023
poréwnano sie jedynie z iksekizumabem w ramach analizy minimalizacji kosztow.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na nieprawidtowg technike analityczng oraz nieprawidtowg strukture i zatozenia modelu, analiza
wnioskodawcy nie odpowiada ocenianemu problemowi decyzyjnemu, a jej wyniki nie mogg by¢ wykorzystane do
oceny wnioskowanej technologii.

Analitycy Agencji nie wykonali obliczen wtasnych, poniewaz wigzatyby sie to z koniecznoscig budowy modelu
uzytecznosci-kosztéw, co wykracza poza zakres analizy weryfikacyjnej. Dostarczenie analiz odpowiadajgcych
rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu jest obowigzkiem wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych bimekizumabu (Bimzelx , BIM) w leczeniu
chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawow.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym poczgwszy od lipca 2024 roku, z perspektywy ptatnika
publicznego i wspdlnej. Analize wykonano z perspektywy wspolnej (obejmujgcej perspektywe NFZ i pacjenta)
oraz z perspektywy NFZ, ktora jest tozsama z perspektywg wspdlng (brak doptat pacjenta do lekéw w programie
lekowym).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W analizie podstawowej, punktem wyjsciowym do oszacowania liczebnosci populacji docelowej byly dane
pozyskane ze Statystyk NFZ oraz Sprawozdan NFZ. Na podstawie danych ze Statystyk NFZ za lata 2017 — 2022
wyznaczono liczby chorych leczonych w PL B.35 w poszczegodlnych potroczach tego okresu. Analogiczne
wartosci dla roku 2023 oszacowano na podstawie danych ze Sprawozdan NFZ, ktére dostarczajg jednak jedynie
informacji o liczbach chorych leczonych poszczegélnymi substancjami w PL w | potowie 2023 r. Na podstawie
danych z lat 2017 — 2022 oszacowano skale przyrostu liczby chorych leczonych w programie i przeprowadzono
prognoze liczby chorych leczonych w okresie od Il potowy 2023 r. do Il potowy 2027 r.

Udzialy

W scenariuszu nowym przyjeto, ze BIM jako trzeci inhibitor IL-17 refundowany w Programie lekowym B.35
osiggnie 1/3 udziatéw w populacji rozpoczynajgcych nowa linie leczenia w programie od lekéw tej klasy, w zwigzku
z tym udziaty SEK i IKS zostang obnizone o 1/3 wzgledem tych przyjetych dla scenariusza istniejacego (analiza
podstawowa). W analizie scenariuszy testowano dodatkowe warianty dotyczgce przejecia udziatdw.

Koszty

Koszty terapii okreslono zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania,
ktore stanowig catkowite koszty réznigce ocenianej technologii medycznej. Nalezy zauwazy¢, ze koszt kwalifikaciji
do programu lekowego i koszt monitorowania sg kosztami nieréznigcymi, zatem nie zostaty uwzglednione do
oszacowania wydatkéw inkrementalnych analizy. Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich takze uznano za
nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdlnych, niemajgcych wptywu na wyniki analizy i nie zostaty
uwzglednione w obliczeniach.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet — liczebnos$¢ populacji wg wnioskodawcy

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany BIM w scenariuszu nowym
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Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [min zi]

) Perspektywa NFZ/wspolnej (bez RSS) Perspektywa NFZ/wspolnej (z RSS)
Wariant I rok ‘ Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobny ‘ ‘
Scenariusz nowy
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty Bimzelx
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Bimzelx spowoduje wzrost
wydatkéw NFZ o zt w wariancie bez RSS (o zt w wariancie z RSS) w | roku i o zt
w wariancie bez RSS ( zt w wariancie z RSS) w Il roku analizy. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Bimzelx wynosi zt w wariancie bez RSS ( zt w wariancie z RSS)
w | roku i zt w wariancie bez RSS ( zt w wariancie z RSS) w Il roku analizy.
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6.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Oszacowania liczebnos¢ populacji przeprowadzono
postugujgc sie danymi NFZ dla programu B.35

wylgcznie

Brak informacji na temat mozliwosci przejecia populacji dotychczas nie
wigczanej do leczenia w ramach programu

Czy uzasadniono wybor dtugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim

Czy zatozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem

na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekéw
s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi
komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Przyjete komparatory sg spojne we wszystkich analizach wnioskodawcy

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przyszlej sprzedazy wnioskowanego
leku sg spéjne z danymi z wniosku?

TAK

We wniosku refundacyjnym zadeklarowano wielkos¢ rocznych dostaw
Bimzelx wynoszaca w | roku i w Il roku
refundacji. W analizie liczbe opakowan w wariancie maksymalnym
0szacowano na

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przedstawiono
scenariuszy

wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych

,?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz.

Oszacowanie liczebnosci populacji wnioskodawca przeprowadzit na podstawie danych ze Statystyk NFZ z lat
2017 — 2022 oraz Sprawozdan NFZ dla | potowy 2023 roku. Przedstawione dane zostaly przez analitykow Agenc;ji
zweryfikowane i zestawione z liczbg pacjentéw o unikalnych numerach PESEL leczonych w ramach programu
lekowego B.35, u ktérych sprawozdano w bazie SWIAD (NFZ) $wiadczenia. Wyniki okazaty sie spéjne. Populacje
docelowg wnioskodawca oszacowat na poziomie w | roku i w Il roku refundacji. W ramach analizy
wrazliwosci testowano wariant minimalny/maksymalny.

W udziatach rynkowych zatozono, ze BIM jako trzeci inhibitor IL-17 refundowany w Programie lekowym B.35
osiggnie 1/3 udziatdw w populacji rozpoczynajgcych nowa linie leczenia w programie od lekow tej klasy. W
analizie scenariuszy natomiast przyjeto, ze BIM jako 12 lek refundowany w PL osiggnie 1/12 udziatéw w populac;ji
rozpoczynajgcych nowa linie leczenia w programie lekowym, jako 7 lek nowej generac;ji (inhibitoréw IL-17, I1L-23
oraz JAK) osiggnie 1/7 udziatéw w populacji rozpoczynajgcych nowa linie leczenia oraz jako 5 inhibitor interleukiny
osiggnie 1/5 udziatdbw w populacji rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w programie od lekéw tej klasy
(inhibitorow IL-17 oraz IL-23).

Podejscie przyjete przez wnioskodawce, dotyczace przejecia przez BIM udziatu rynkowego pozostatych
inhibitorow IL-17 (SEK i IKS) wydaje sie bys prawidtowe.

(patrz ponizej,
rozdz. 6.3.2 Wyniki analizy wrazliwo$ci).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszo$ci parametrow przeprowadzono
analize wartosci skrajnych.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci, kluczowy wptyw na zmiane wysokosci wydatkéw ma procentowy rozktad
udziatéw rynkowych.

Pozostate, alternatywne parametry przyjete w analizie wrazliwosci nie miaty znaczacego wpltywu na zmiane
wynikéw wplywu na budzet ptatnika.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w BIA wnioskodawcy w rozdz. 3.
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne wstawiajgc do modelu wnioskodawcy koszty lekow

oszacowane ha podstawie bazy SWIAD NFZ za pierwsze potrocze 2023 roku. Otrzymano pomijalnie mate réznice
w kosztach inkrementalnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwiazania proponowane
przez wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

1. Konsultanci w dz. dermatologii i wenerologii oraz reumatologii proponujg, aby w ramach kryteriow kwalifikacji
(punkt 3 dot. niezadowalajgcej odpowiedzi na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami
EULAR/GRAPPA/ASAS) — w postaci osiowej £ZS, podpunkt b zmniejszyé koniecznos¢ stosowania dwéch
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych ,przez co najmniej 4 tygodnie” na ,przez co najmniej 2 tygodnie”.
Zapis ten wynika z aktualnych rekomendacji EULAR.

2. Warto zwréci¢ uwage, ze kryteria kwalifikacji w ramach projektu programu lekowego sg bardziej szczegotowe
i restrykcyjne w poréwnaniu do kryteriéow uwzglednionych w analizie klinicznej badan pierwotnych.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Bimzelx (bimekizumab)
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Kroélestwo Niderlandoéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

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

e Walia — http://www.awmsqg.org/;

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 23.03.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: ,Bimzelx” oraz
.bimekizumab”. Odnaleziono 4 publikacje, trzy dotyczylty pozytywnego stanowiska w zakresie refundaciji
bimekizumabu dla oséb dorostych z aktywnym £ZS po niewystarczajgcej odpowiedzi lub braku tolerancji na
wczesniejsze leczenie DMARD / biologiczne DMARD (NICE 2023, SMC 2023, G-BA 2023). Jednak niemieckie
G-BA 2023 wskazuje na brak udowodnionej korzysci w zakresie poréwnania BIM z ADA. Irlandzka agencja HTA
sugeruje natomiast by nie uwzglednia¢ bimekizumabu w ramach refundacji po przyjetej cenie (NCPE 2023).

Dodatkowo kanadyjska agencja CADTH prowadzi obecnie prace nad rekomendacjami w przedmiotowym
wskazaniu (zakonczenie prac, | pot. maja 2024 r.)2.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab)

Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie

L Rekomendacja negatywna
NCPE 2023 Dorosli z aktywnym . . L,
(Irlandia) vZS NCPE w ramach szybkiego przegladu (21.12.2023) zaleca, aby nie uwzglednia¢ BIM

w ramach refundacji po przyjetej cenie. Nie zaleca przeprowadzania petnej analizy HTA.

Rekomendacja pozytywna

NICE zaleca BIM (monoterapie lub w skojarzeniu z metotreksatem) jako opcje w leczeniu
aktywnego £.ZS u dorostych dla ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na DMARD
lub z brakiem tolerancji na DMARD. Terapie BIM zaleca sie tylko wtedy, gdy pacjent otrzymat
2 klasyczne DMARD i co najmniej jeden biologiczny DMARD lub tez wtedy, gdy inhibitory
TNF-alfa sg przeciwwskazane, ale w innym przypadku zostatyby uwzglednione (zgodnie z

Dorosli z aktywnym | wytycznymi NICE dot. etanerceptu, infliksymabu i adalimumabu w leczeniu £ZS).
tZS, z brakiem
wystarczajacej

odpowiedzi lub brakiem | W obecnej praktyce klinicznej w danej populacji stosowane sg biologiczne DMARD,

tolerancji na DMARD tj. iksekizumab oraz sekukinumab. Dowody kliniczne wskazujg, ze BIM jest skuteczniejszy niz
PLC. Brak poréwnan bezposrednich z iksekizumabem. Jednak wyniki posredniego
poréwnania sugeruja, ze BIM jest tak samo skuteczny jak iksekizumab i prawdopodobnie ma
zblizony profil bezpieczenstwa.

Poréwnanie kosztéw sugeruje, ze BIM jest tanszy niz iksekizumab. Stosujac metody
poréwnywania kosztéow NICE, BIM musi kosztowaé mniej niz jeden komparator, co stanowi
ustalong praktyke w NHS, aby mozna go byto zaleci¢ jako opcje leczenia.

NICE 2023
(UK)

BIM jest zalecany tylko wtedy, gdy firma zapewnia go zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami

Po zlozeniu skroconego wniosku, BIM (Bimzelx) zostat dopuszczony do ograniczonego
Dorosli z aktywnym | stosowania w ramach szkockiego NHS. BIM moze by¢ stosowany tylko u pacjentow

£ZS po nieskutecznym |z aktywnym £ZS, u ktérych nie wystgpita wystarczajgca odpowiedz na 2 klasyczne DMARD,
leczeniu DMARD podawane samodzielnie lub w skojarzeniu.

SMC 2023
(Szkocja)

BIM stanowi dodatkowg opcje leczenia w klasie terapeutycznej inhibitoréw interleukin w tym
wskazaniu.

2 CADTH 2024. Reimbursement Reviews: Bimekizumab. https://www.cadth.ca/bimekizumab-0 [dostep: 22.02.2024]
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Organizacja

Populacja

Tres$¢ i uzasadnienie

Niniejsza rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego przez
szkocki NHS porozumienia Patient Access Scheme (PAS) zapewniajacego o wynikach
w zakresie efektywnosci kosztowej, na ktérych oparto decyzje, i cenie, ktéra jest rbwnowazna
lub nizsza niz dostgpna technologia medyczna w danym wskazaniu.

G-BA 2023
(Niemcy)

Dorosli z aktywnym
£ZS po wczesniejszym
leczeniu DMARD (brak

odpowiedzi lub
toleranciji)

Rekomendacja pozytywna, ale brak dodatkowych korzysci
G-BA za posrednictwem IQWIG wskazuje na istotne poréwnanie terapii BIM z wtasciwymi

komparatorami:

. dla populacji dorostych z aktywnym tZS, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub
brakiem tolerancji na wczesniejsze leczenie DMARD: antagonista TNF-alfa (ADA
lub CERTI lub ETA lub GOL lub INF) lub inhibitor interleukiny (IKS lub SEK lub
ustekinumab), jesli to konieczne w skojarzeniu z metotreksatem;

e dla populacji dorostych z aktywnym tZS, z niewystarczajacg odpowiedzig lub
brakiem tolerancji na wczesniejsze leczenie biologicznym DMARD: zmiana na inny
biologiczny lek DMARD (ADA lub CERT lub ETA lub GOL lub INF lub IKS lub SEK
lub ustekinumab), jesli to konieczne w skojarzeniu z metotreksatem.

W zakresie obu subpopulacji nie udowodniono dodatkowych korzysci w przypadku

poréwnania BIM z ADA.

ADA, adalimumab; BIM, bimekizumab; CERT, certolizumab pegol; DMARD, leki modyfikujgce przebieg choroby; G-BA, Der Gemeinsamer
Bundesausschuss; GOL, golimumab; INF, infliksymab; IKS, iksekizumab; NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics; NICE, National
Institute for Health and Care Excellence; SEK, sekukinumab; SMC, Scottish Medicines Consortium

Komentarz Analitykow:

Whnioskodawca w ramach przygotowanej APD przedstawia jedynie pozytywne rekomendacje NICE 2023
w zakresie ocenianej technologii pomimo przeszukania stron m.in. szkockiej czy niemieckie agencji HTA.

Informacje te zostaty zaktualizowane przez analitykow Agencji.
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Tabela 33. Warunki finansowania leku Bimzelx w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Dostepnos¢ w obrocie

Produkt refundowany

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

Wiochy

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego;

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Bimzelx (bimekizumab) w ocenianym
wskazaniu refundacyjnym jest dopuszczony do obrotu
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.02.2024 r., znak PLR.4500.2286.2023.11.RBO (data wplywu do AOTMIT 05.02.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci 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 2023 r. poz. 826, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab), roztwér do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 1 ml, GTIN 05413787222452, we wskazaniu: leczenie chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawéw (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3).

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla bimekizumabu (BIM) w zdefiniowanej populacji docelowej sg terapie obecnie stosowane
w programie lekowym B.35, tj. adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CERT), etanercept (ETA), golimumab
(GOL), infliksymab (INF), iksekizumab (IKS), sekukinumab (SEK), tofacytynib (TOF), upadacytynib (UPA),
ryzankizumab (RIS), guselkumab (GUS).

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych odnaleziono jedynie dowody bezposrednio poréwnujgce wnioskowang
technologie lekowg z placebo (PLC) oraz aktywng referencjg ADA (RCTs: BE ACTIVE, BE COMPLETE, BE
OPTIMAL oraz otwarte badania kontynuacyjne: BE ACTIVE OLE i BE VITAL OLE). W zwigzku z brakiem
poréwnanh bezposrednich BIM z analizowanymi komparatorami (ADA, CERT, ETA, GOL, INF, IKS, SEK, TOF,
UPA, RIS, GUS)

W ramach poréwnania bezposredniego do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono:

e RCT BE ACTIVE (Ritchlin 2020) poréwnujgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo BIM vs PLC do 12 tyg.
obserwacji (faza podwdjnie zaslepiona) a nastepnie rozne schematy dawkowania do 48 tyg. (faza zaslepienia
dawki) w populacji chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS, n=206);

o wraz z jego przedtuzeniem BE ACTIVE OLE (Coates 2022; n=124; wyniki dla 152 tyg. obserwacji);

e RCT BE COMPLETE (Merola 2023) poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo BIM vs PLC do 16 tyg.
obserwacji w populacji chorych z £ ZS z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg na 1-2 inhibitory TNF-
alfa (n=400);

o wraz z jego przedtuzeniem BE VITAL OLE (Coates 2024; n=388; wyniki dla 52 tyg. obserwacji);

e RCT BE OPTIMAL (Mclnnes 2023, Ritchlin 2023) poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo BIM vs PLC
oraz aktywng referencje ADA do 16 tyg. obserwacji w populacji chorych z £ZS, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (bDMARDs; n=852; faza podwdjnie
zaslepiona) a nastepnie analizujgce BIM oraz ramie referencyjne do 52. tyg. obserwacji (faza zaslepienia
aktywnego leczenia).

Poréwnanie bezposrednie — skutecznos$¢ kliniczna

Wyniki poréwnania BIM wzgledem PLC (dla 12 tyg. obserwacji w BE ACTIVE i 16 tyg. w BE COMPLETE oraz
BE OPTIMAL) wskazujg na istotng statystycznie korzy$¢ BIM w przypadku pierwszorzedowego punktu
koncowego (uzyskanie odpowiedzi ACR50) i wiekszosci drugorzedowych punktéw koncowych uwzglednionych
w analizowanych badaniach.

Odpowiedz na leczenie ACR50 (pierwszorzedowy punkt koricowy)

W ramach poréwnania BIM 160 mg Q4W vs PLC, wyzszy odsetek odpowiedzi ACR50 odnotowano dla grupy
leczonej BIM (ok. 41-44% vs 7-10% dla 12 i 16 tyg. obserwacji). Istotny statystycznie OR wynosit odpowiednio
8,1 (95%CI: 2,3; 28,7; p=0,0012) dla 12 tyg. w badaniu BE ACTIVE oraz 11,1 (95%CI: 5,4; 23,0; p<0,0001)
w badaniu BE COMPLETE i 7,1 (95%ClI: 4,6; 10,9; p<0,0001) w badaniu BE OPTIMAL dla 16 tyg. obserwac;ji.

Wielkos¢ efektdw zdrowotnych odnotowanych w 12. i 16. tygodniu utrzymuje sie w catym okresie obserwacji do
152 tygodnia, wykazujgc odpowiedz na leczenie ACR50 dla 51,7% w 52 tyg. (BE VITAL OLE) oraz dla 52,9%
chorych w 152 tyg. obserwacji (BE ACTIVE OLE).
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W badaniu BE OPTIMAL grupa leczona ADA 40 mg Q2W stuzyta jako aktywny punkt odniesienia dla badanego
poréwnania BIM vs PLC, natomiast badanie nie miato mocy statystycznej do poréwnan ADA vs BIM lub PLC.
Mimo to zaobserwowano wyzszy o ok. 2 punkty procentowe odsetek oséb z ACR50 w grupie leczonej ADA dla
16 i 24 tyg. obserwacji, ale dla 52 tyg. odsetki te byty wyzsze w grupie BIM (55% vs 50%).

Pozostate punkty koricowe

Kluczowe punkty drugorzedowe w zakresie skutecznosci klinicznej wymieniane w analizowanych RCTs to m.in.
redukcja PASI90 oraz osiggniecie minimalnej aktywnos$ci choroby — MDA. Osiagnieto wyniki istotne statystycznie
w zakresie ww. punktow koncowych dla 12 i 16 tyg. okresu obserwaciji (p<0,0001).

Poprawa PASIQ0 byta istotnie statystycznie wieksza w grupie leczonej BIM vs PLC [OR = 63,0 (95%Cl: 22,2;
178,9) w badaniu BE OPTIMAL], podobnie MDA osiagnagt znacznie wiekszy odsetek pacjentéw otrzymujgcych
BIM niz PLC [odpowiednio 45% vs 13%; OR = 5,4 (95%CI: 3,7; 8,1) w BE OPTIMAL].

W przypadku poréwnania wynikéw BIM i ADA uzyskanie PASI9O0 byto istotnie wyzsze w grupie BIM (61% vs 41%)
dla 16 tyg. obserwacji (BE OPTIMAL). Wyniki w zakresie MDA byty poréwnywalne w obu terapiach. Nalezy mie¢
na uwadze, ze grupy te réznity sie znaczgco liczebnoscig proby badawczej, co mogto mie¢ réwniez wplyw na ww.
wyniki badania.

W perspektywie dtugoterminowej, zgodnie z wynikami badan kontynuacyjnych, PASI90 osiggneto 74,4%
pacjentéw randomizowanych do leczenia BIM w 52 tyg. obserwacji (BE VITAL OLE) oraz 64,2% w 152 tyg.
obserwacji (BE ACTIVE OLE). W zakresie osiggniecia MDA odnotowano wzrost odsetka pacjentéw w grupie BIM
w stosunku do 12-16 tyg. obserwacji. Okoto 47,2% pacjentow osiggneto MDA w 52 tyg. obserwacji (BE VITAL
OLE) i 51,5% w 152 tyg. obserwacji (BE ACTIVE OLE).

Jako$c zycia

Jakos$¢ zycia pacjentdéw oceniano gtéwnie przy pomocy kwestionariusza HAQ-DI oraz kwestionariusza SF-36.
Wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe zdolnosci funkcjonalnych pacjentéw z £ZS i zmiane jakosci
zycia w grupie leczonej BIM vs PLC we wszystkich RCTs (najwieksza poprawa w stosunku do wartosci
wyjsciowych w BE COMPLETE: -0,38 vs -0,07 wg HAQ-DI dla 16 tyg. obserwacji [LSMD: -0,33, 95%CI: -0,42; -
0,23; p<0,0001] oraz 7,3 vs 1,4 wg SF-36 dla 16 tyg. obserwacji [LSMD: 6,0, 95%Cl: 4,4; 7,7; p<0,0001]).
Podobne wyniki wg kwestionariusza SF-36 odnotowano w przypadku dtuzszych okreséw obserwac;ji (do 152 tyg.
w BE ACTIVE OLE) dla grupy BIM.

Ponadto w zakresie wynikow HAQ-DI, w 16 tyg. terapii w badaniach BE COMPLETE i BE OPTIMAL odnotowano
uzyskanie minimalnej réznicy istotnej klinicznie u 56,3% oraz 50,6% chorych w grupie BIM vs 21,8% i 32,1%
chorych w grupie PLC. W 52 tyg. obserwacji w badaniach BE OPTIMAL i BE VITAL minimalng rdznice istotng
klinicznie w kwestionariuszu HAQ-DI raportowano u poréwnywalnego odsetka chorych w obu grupach.

W przypadku zestawienia wynikéw grupy leczonej BIM z grupg przyjmujacg ADA, zmiana wyniku wg HAQ-DI
wzgledem wartosci na poczatku badania byta poréwnywalna w 16 i 24 tyg. obserwacji (BE OPTIMAL). U 50,5%
chorych w grupie BIM i u 54,8% chorych w grupie ADA odnotowano uzyskanie minimalnej roznicy istotne;j
klinicznie w kwestionariuszu HAQ-DI w analizowanym 16 tyg. terapii. Poprawa funkcjonowania fizycznego
zgtaszana przez pacjentow BIM utrzymywata sie do 52 tyg. obserwacji, ale byta wyzsza dla grupy leczonej ADA
(odpowiednio -0,34 vs -0,41). Podobne wyniki odnotowano dla SF-36.

Poréwnanie bezposrednie — bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa BIM zgodnie z wynikami analizy klinicznej wnioskodawcy (AKL) w ramach poréwnania
bezposredniego (BIM vs PLC oraz aktywna referencja ADA) i oceny dtugofalowej terapii wskazuje na jej korzystny
wymiar.

W analizowanych przez wnioskodawce badaniach BE ACTIVE (+ BE ACTIVE OLE), BE OPTIMAL oraz BE
COMPLETE (+ BE VITAL OLE) nie odnotowano zadnych zgonéw spowodowanych leczeniem BIM a zwigzane z

leczeniem zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) dla grupy BIM 160 mg Q4W nie
przekraczaty 35% w perspektywie dtugofalowej (do 152 tyg. obserwaciji).

Wsréd najczestszych TEAEs wymieniano gtéwnie zapalenie nosogardzieli, kandydoze jamy ustnej czy zakazenia
gornych drég oddechowych. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania
nalezaty zakazenia grzybicze.

Wyniki poréwnania posredniego NMA
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Wyniki pochodzace z opracowan wtérnych

Przedstawiono réwniez wyniki trzech przegladéw systematycznych (He 2021, Gossec 2024), w tym jeden z NMA
(Mease 2024a).

W przegladzie He 2021 stwierdzono, ze terapia IL-17 (w tym BIM) charakteryzowata sie istotnie statystycznie
wyzszym odsetkiem odpowiedzi na leczenie ACR50 czy PASI90, natomiast w przypadku ACR50 najwyzsze RR
odnotowano dla terapii iksekizumabem. Poréwnywalne odpowiedzi ACR20 obserwowano w przypadku SEK
i BIM.

Z kolei w NMA Mease 2024a, w zakresie odpowiedzi ACR50 zaobserwowano, ze BIM 160 mg Q4Q (SUCRA:
0,84) okazat sie by¢ lepszy niz PLC oraz GUS 100 mg Q4W lub Q8W oraz RIS 150 mg w populacji nieleczonej
wczesniej b/tsDMARDs. Gorsze wyniki odnotowano w stosunku do GOL 2 mg. W przypadku populacji leczonych
wczesniej inhibitorami TNF, BIM 160 mg Q4W okazat sie by¢ lepszy niz PLC, SEK 150 mg i TOF 5 mg. Wyniki
w zakresie pozostatych terapii byly poréwnywalne. Ponadto, terapia BIM wykazata podobny profil bezpieczenstwa
co poréwnywane z nig posrednio inne leki b/tsDMARDs.

Przeglad Gossec 2024 potwierdzit, ze po 24 tyg. leczenia b/tsDMARD (w tym BIM) zaobserwowano znaczng
poprawe w réznych domenach WPAI, np. zwigkszenia catkowitej produktywno$ci w pracy i zmniejszenia stopnia
uposledzenia aktywnosci chorych z £ZS.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Przedstawiono najnowsze dostepne rekomendacje odnoszgce sie do leczenia £ZS, tj. EULAR 2024, GRAPPA
2021, BSR 2022, ACR/NFP 2018. Polskie rekomendacje (Ttustochowicz 2016) opierajg sie na wytycznych
EULAR 2015 i sg to jedyne dostepne polskie zalecenia w leczeniu £ZS.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na koniecznos¢ uwzglednienia wspétistniejgcych chorédb oraz stanu
pacjenta podczas dobierania terapii. W przypadku niepowodzenia (lub przeciwwskazan do stosowania) NLPZ lub
cDMARD nalezy rozpoczg¢ terapie lekami biologicznymi (bDMARD). W przypadku choroby obwodowej lub
zapalenia przyczepdw Sciegnistych rekomenduje sie gtéwnie inhibitory TNF i IL- 12/23 lub IL-17, a w chorobie
zwigzanej z dominujgcymi objawami osiowymi — inhibitory TNF, IL-17 oraz JAKi. W odnalezionych wytycznych
nie ma informacji dotyczacych stosowania bimekizumabu, natomiast ww. wytyczne wymieniajg inhibitory I1L-17,
do ktérych nalezg bimekizumab, sekukinumab, iksekizumab. Warto podkresli¢, Ze najnowsze wytyczne EULAR
2024 wskazujg, ze wybér sposobu leczenia powinien odzwierciedla¢ objawy inne niz miedniowo-szkieletowe
zwigzane z £ZS; jak np. przy klinicznie istotnym zajeciu skéry w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ inhibitory
IL-17A, IL-17A/F (do tej grupy nalezy bimekizumab), IL-23 lub 1L-12/23.

Wiekszos¢ wytycznych (wydanych przed 2023 r.) wskazuje nastepujgcg kolejnos¢ stosowania terapii
biologicznych: inhibitor TNF, inny inhibitor TNF (jesli pierwszy byt nieskuteczny; jesli wystgpity dziatania
niepozgdane lub toksycznos$¢ nalezy od razu zmieni¢ lek), inne leki. Na te kolejnos¢ mogg wptywaé choroby
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wspotistniejgce, dlatego tez leczenie £LZS jest mocno zindywidualizowane, w zaleznosci od stanu zdrowia
pacjenta.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw poréwnujgcg stosowanie BIM z pozostatymi lekami
dostepnym w ramach programu leczenia tZS. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszty BIM bez
uwzgledniania RSS s3g

w zaleznosci od poréwnania. Po uwzglednieniu zaproponowanego RSS réznica kosztéw wynosi

Z uwagi na nieprawidtowg technike analityczng oraz nieprawidtowg strukture i zatozenia modelu, analiza
wnioskodawcy nie odpowiada ocenianemu problemowi decyzyjnemu, a jej wyniki nie mogg by¢ wykorzystane do
oceny wnioskowanej technologii.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych bezposrednio wyzszosci BIM nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Najtanszym komparatorem jest
zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy adalimumab. Cena zbytu netto ocenianego opakowania leku Bimzelx
spetniajgca wymagania ww. artykutu zostata oszacowana przez wnioskodawce na

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne dot. art. 13. Poréwnano roczny koszt terapii wzgledem
adalimumabu, uwzgledniajac wytgcznie koszty substancji czynnej. Wykorzystano ceny lekow wg bazy SWIAD
NFZ za pierwsze potrocze 2023 roku (koszt ADA 1 mg 3,97 zl). Oszacowano cena leku Bimzelx spetniajgca
wymagania ww. artykutu zostata oszacowana na

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci, w ktorej oceniat wptyw zmiany zatozen dot.
m.in. kosztéw, wieku czy masy ciata pacjentow. Analiza wrazliwosci prawidtowa, wyniki stabilne. Nalezy jednak
zwroéci¢ uwage na nieprawidtowg technike i zatozenia modelu wnioskodawcy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych bimekizumabu (Bimzelx , BIM) w leczeniu
chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawow.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym poczgwszy od lipca 2024 roku, z perspektywy ptatnika
publicznego i wspodlnej. Analize wykonano z perspektywy wspolnej (obejmujgcej perspektywe NFZ i pacjenta)
oraz z perspektywy NFZ, ktéra jest tozsama z perspektywa wspodlng (brak doptat pacjenta do lekéw w programie
lekowym).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Bimzelx spowoduje wzrost
wydatkéw NFZ o zt w wariancie bez RSS (o zt w wariancie z RSS) w | roku i o zt
w wariancie bez RSS ( zt w wariancie z RSS) w Il roku analizy. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundaciji produktu leczniczego Bimzelx wynosi zt w wariancie bez RSS ( zt w wariancie z RSS)
w | roku i zt w wariancie bez RSS ( zt w wariancie z RSS) w Il roku analizy.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia witasne wstawiajgc do modelu wnioskodawcy koszty lekow
oszacowane na podstawie bazy SWIAD NFZ za pierwsze potrocze 2023 roku. Otrzymano pomijalnie mate réznice
w kosztach inkrementalnych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 publikacje, trzy dotyczyly pozytywnego stanowiska w zakresie refundacji bimekizumabu dla os6b
dorostych z aktywnym tZS po niewystarczajgcej odpowiedzi lub braku tolerancji na wczesniejsze leczenie
DMARD / biologiczne DMARD (NICE 2023, SMC 2023, G-BA 2023). Jednak niemieckie G-BA 2023 wskazuje na
brak udowodnionej korzysci w zakresie poréwnania BIM z ADA. Irlandzka agencja HTA sugeruje natomiast by
nie uwzglednia¢ bimekizumabu w ramach refundacji po przyjetej cenie (NCPE 2023).

Uwagi do programu lekowego

Konsultanci w dz. dermatologii i wenerologii oraz reumatologii proponuja, aby w ramach kryteriéow kwalifikacji
(punkt 3 dot. niezadowalajgcej odpowiedzi na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami
EULAR/GRAPPA/ASAS) — w postaci osiowej £ZS, podpunkt b zmniejszy¢é koniecznos¢ stosowania dwdoch
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych ,przez co najmniej 4 tygodnie” na ,przez co najmniej 2 tygodnie”. Zapis
ten wynika z aktualnych rekomendacji EULAR.

Warto zwréci¢ uwage, ze kryteria kwalifikacji w ramach projektu programu lekowego sg bardziej szczegétowe
i restrykcyjne w przeciwienstwie do kryteriéw uwzglednionych w analizie klinicznej badan pierwotnych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow. Analiza minimalizacji kosztéw jest dopuszczalna
wytgcznie w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci wynikéw zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang i komparatorami (patrz § 5 ust. 3 Rozporzadzenia). Majgc na uwadze powyzsze w analizie
ekonomicznej nalezy przedstawi¢ analize uzytecznosci-kosztéw (§ 5 ust. 2 pkt 2-4 Rozporzadzenia).
Przedstawienie analizy minimalizacji kosztéw jest niewystarczajgce go rzetelnej oceny wnioskowanej technologii.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw. Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT z 2016 r. analize
minimalizacji kosztéw mozna przedstawi¢ ,[w] przypadku stwierdzenia w ramach analizy Kklinicznej
réwnorzedno$ci klinicznej porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice migdzy nimi nie sg istotne
klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw”. Z uwagi na roznice wykazane w ramach analizy
klinicznej przedstawienie analizy minimalizacji kosztow jest nieprawidtowe.
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15. Zalaczniki

Tabela 34. Produkty lecznicze refundowane w przedmiotowym wskazaniu (Obwieszczenie MZ z dnia 18.03.2024)
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Substancja Produkt Opakowanie GTIN CZN [z1] UCZ [zl]] | CHB [zf] | Limit [z}]
Adalimumab

Adalimumabum Amgevita, roztwor do 1 amp.-strzyk. 08715131019761 | 418,57 452,06 479,17 274,75
wstrzykiwan, 20 mg 0,4 ml

Adalimumabum Amgevita, roztwor do 2 amp.-strzyk. 08715131019808 | 1674,28 1808,22 1916,72 1099,01
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 ml

Adalimumabum Hyrimoz, roztwér do 2 amp. - strzyk. 07613421020897 | 1800,00 1944,00 2060,64 1099,01
wstrzykiwan w amputko- | 0,8 ml z
strzykawce, 40 mg zabezpieczeniem

Adalimumabum Hyrimoz, roztwér do 2 wstrzykiwacze | 07613421020880 | 1800,00 1944,00 2060,64 1099,01
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 ml

Adalimumabum Idacio, roztwér do 2 amp.-strzyk. 04052682034213 | 1191,49 1286,81 1364,02 1099,01
wstrzykiwan w amputko- | 0,8 ml + 2 gaziki
strzykawce, 40 mg

Adalimumabum Idacio, roztwér do 2 wstrzykiwacze | 04052682034220 | 1191,49 1286,81 1364,02 1099,01
wstrzykiwan we 0,8 ml + 2 gaziki
wstrzykiwaczu, 40 mg

Adalimumabum Yuflyma, roztwér do 1 wstrzykiwacz 05996537014243 | 599,00 646,92 685,74 549,51
wstrzykiwan we 0,4 ml + 2 gaziki
wstrzykiwaczu, 40 mg z alkoholem

Adalimumabum Yuflyma, roztwor do 2 wstrzykiwacze | 05996537014250 | 960,00 1036,80 1099,01 1099,01
wstrzykiwan we 0,4 ml + 2 gaziki
wstrzykiwaczu, 40 mg z alkoholem

Adalimumabum Yuflyma, roztwor do 1 wstrzykiwacz 05996537016087 | 960,00 1036,80 1099,01 1099,01
wstrzykiwan we 0,8 ml + 2 gaziki
wstrzykiwaczu, 80 mg nasaczone

alkoholem
Certolizumab pegol

Certolizumabum | Cimzia, roztwér do 2 amp.-strz. 05909990734894 | 2637,58 2848,59 3019,50 3019,50

pegol wstrzykiwan w amp.-
strz., 200 mg/ml

Etanercept

Etanerceptum Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4 amp.- 05909990880881 | 510,00 550,80 583,85 583,85
rozpuszczalnik do strz.+ 4 igly + 4
sporzadzania roztworu nasadki na fiol. +
do wstrzykiwan do 8 gazikow
stosowania u dzieci, 10
mg/ml

Etanerceptum Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4 amp.- 05909990777938 | 1275,00 1377,00 1459,62 1459,62
rozpuszczalnik do strz.+ 4 igly + 4
sporzadzenia roztworu nasadki na fiol. +
do wstrzykiwan, 25 8 gazikow
mg/ml

Etanerceptum Enbrel, roztwoér do 4 amp.-strz.po 1 05909990618255 | 2550,00 2754,00 2919,24 2175,12
wstrzykiwan w amputko- | ml + 4 gaziki z
strzykawce, 50 mg alkoholem

Etanerceptum Enbrel, roztwdr do 4 wstrz.po 1 ml+ | 05909990712755 | 2550,00 2754,00 2919,24 2175,12
wstrzykiwan we 4 gaziki z
wstrzykiwaczu, 50 mg alkoholem

Etanerceptum Erelzi, roztwor do 4 amp.-strzyk. 09002260025770 | 950,00 1026,00 1087,56 1087,56
wstrzykiwan, 25 mg 0,5ml

Etanerceptum Erelzi, roztwdr do 4 amp.-strzyk. 09002260025794 | 1900,00 2052,00 2175,12 2175,12
wstrzykiwan, 50 mg

Etanerceptum Erelzi, roztwor do 4 amp.-strzyk. 08712371016697 | 1900,00 2052,00 2175,12 2175,12
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 50 mg

Etanerceptum Erelzi, roztwor do 4 wstrzykiwacze | 08712371016680 | 1900,00 | 2052,00 | 217512 | 2175,12
wstrzykiwan we 1ml
wstrzykiwaczu, 50 mg
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Etanerceptum Erelzi, roztwor do 4 wstrzykiwacze | 09002260025787 | 1900,00 2052,00 2175,12 2175,12
wstrzykiwan, 50 mg 1ml
Golimumab
Golimumabum Simponi, roztwoér do 1 wstrzykiwacz 05909990717187 | 2567,25 2772,63 2938,99 2938,99
wstrzykiwan, 50 mg
Guselkumabum Tremfya, roztwoér do 1 amp.-strzyk.po | 05413868113006 | 8379,00 9049,32 9592,28 9592,28
wstrzykiwan, 100 mg/ml | 1 ml
Guselkumabum Tremfya, roztwér do 1 wstrzykiwacz 1 | 05413868116687 | 8340,00 9007,20 9547,63 9547,63
wstrzykiwan, 100 mg/ml | ml
Infliksymab
Infliximabum Flixabi, proszek do 1 fiol. 05713219492751 | 870,00 939,60 995,98 595,30
sporzgdzania
koncentratu roztworu do
infuzji, 100 mg
Infliximabum Remsima, proszek do 1 fiol. 05909991086305 | 520,00 561,60 595,30 595,30
sporzgdzania
koncentratu roztworu do
infuzji, 100 mg
Infliximabum Zessly, proszek do 1 fiol. 07613421020903 | 750,00 810,00 858,60 595,30
sporzgdzania
koncentratu roztworu do
infuzji, 100 mg
Iksekizumab
Ixekizumabum Taltz, roztwér do 2 wstrzykiwacze | 05909991282950 | 8593,38 9280,85 9837,70 9837,70
wstrzykiwan, 80 mg/ml 1ml
Ryzankizumab
Risankizumabum | Skyrizi, roztwér do 1 wstrzyk.po 1 ml | 08054083023021 | 11501,00 | 12421,08 | 13166,34 | 13166,34
wstrzykiwan, 150 mg/ml
Risankizumabum | Skyrizi, roztwor do 2 amputko- 08054083019277 | 11501,00 | 12421,08 | 13166,34 | 13166,34
wstrzykiwan, 75 mg/0,83 | strzykawki + 2
ml gaziki nasgczone
alkoholem
Sekukinumab
Sekukinumab Cosentyx, roztwér do 2 amp.-strz./2 05909991203832 | 4093,86 4421,37 | 4686,65 | 4686,65
wstrzykiwan, 150 mg/ml | wstrz.
Sekukinumab Cosentyx, roztwor do 1 wstrzykiwacz 07613421040130 | 4093,86 4421,37 4686,65 4686,65
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 300 mg
Sekukinumab Cosentyx, roztwor do 1 amp.-strz. 0,5 07613421049416 | 1023,47 1105,35 1171,67 1171,66
wstrzykiwan w amputko- | ml
strzykawce, 75 mg
Tofacytynib
Tofacitinibum Xeljanz, tabl. powl., 10 56 szt. 05415062342800 | 5400,00 5832,00 6181,92 5815,58
mg
Tofacitinibum Xeljanz, tabl. powl., 5 56 szt. 05907636977100 | 2540,00 2743,20 2907,79 2907,79
mg
Upadacytynib
Upadacitinibum Rinvoq, tabl. o przedt. 28 szt. 08054083020334 | 3094,00 3341,52 | 3542,01 | 3542,01
uwalnianiu, 15 mg
Upadacitinibum Rinvoq, tabl. o przedt. 28 szt. 08054083022994 | 6188,00 6683,04 7084,02 7084,02
uwalnianiu, 30 mg
Upadacitinibum Rinvoq, tabl. o przedt. 28 szt. 08054083024189 | 9282,00 10024,56 | 10626,03 | 10626,03
uwalnianiu, 45 mg
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