Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 36/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Bimzelx (bimekizumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawoéw
(ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Bimzelx (bimekizumab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml,
1 ml, GTIN 05413787222452, w ramach programu lekowego B.35 ,Leczenie
chorych z tuszczycowym zapaleniem stawdw (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem zaproponowania bardziej korzystnego instrumentu dzielenia ryzyka.
W zwigzku z faktem, iz Wnioskodawca przedstawit analize kliniczng, ktora nie
zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi, dotychczas refundowanymi w tym samym
wskazaniu klinicznym w ramach programu lekowego B.35, cena zbytu netto leku
musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania. Wobec powyzszego warunkiem wydania
pozytywnej rekomendacji Rady jest osiggniecie takiego efektu RSS, w ramach
ktorego cena zbytu netto leku osiggnie wartos¢ progowq (nie wyZszq) niz

Rada Przejrzystosci na podstawie przygotowanego raportu przez AOTMIT
dostrzegta, ze zaproponowana cena hurtowa brutto leku Bimzelx za
wstrzykiwacz
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ryzyka, aby zaproponowana cena hurtowa brutto zostata utrzymana jak
w wypadku leczenia chorych z tuszczycq plackowatq.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego.

Rada wnosi o zmiane kryteriow kwalifikacji do programu pod postaciq skrocenia
czasu leczenia z  wykorzystaniem dwdch  niesteroidowych  lekow
przeciwzapalnych ,przez co najmniej 4 tygodnie” na ,przez co najmniej
2 tygodnie”. Zapis ten wynika z aktualnych rekomendacji EULAR.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 05.02.2024 r., Minister Zdrowia na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz.
826, z pozin. zm.), przekazat wniosek nr R231024291 o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Bimzelx, Bimekizumabum, roztwodr do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 1, ml, GTIN: 05413787222452
w ramach programu lekowego B.35 ,Leczenie chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawdw (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawow (tZS) u osob dorostych, u ktorych odpowiedz
byta niewystarczajgca lub wystqgpita nietolerancja jednego Ilub kilku lekow
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease
Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), w monoterapii lub w skojarzeniu
Z metotreksatem.

Produkt jest dopuszczony do obrotu na podstawie pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu z dnia 20 sierpnia 2021 roku.

Produkt leczniczy Bimzelx nie byt do tej pory przedmiotem oceny Rady
Przejrzystosci 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
negatywnq rekomendacje dla objecia refundacjq produktu Bimzelx
(bimekizumab), roztwdr 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 pod warunkiem
wfasciwego instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS)
zapewniajgcego konkurencyjnosc¢ kosztowq w stosunku do lekow stosowanych
w cieZkiej postaci choroby. Rekomendacja ta byta zbiezna ze stanowiskiem Rady
Przejrzystosci z dn. 12 wrzesnia 2022 r.
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Zwrocono sie takze z prosbg o przekazanie opinii w powyziszej sprawie
do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano cztery odpowiedzi, w ktorych odniesiono
sie do zasadnosci objecia refundacjg wnioskowanej technologii oraz liczebnosci
wnioskowanej populacji.

Dowody naukowe

tuszczycowe zapalenie stawow (tZS, ang. psoriatic arthritis, ICD-10: L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3) to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawdw
u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii. tZS zwigzane jest przede
wszystkim z zapaleniem stawow obwodowych, stawow kregostupa, stawow
krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepow sciegnistych, cho¢ wyrdzniane
sq takze i inne, czesto naktadajgce sie z wymienionymi, postacie choroby.
Choroba ta wystepuje u 10-40% chorych na tuszczyce.

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy
lgG1/k, ktére wiqze 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 stezenia IL-17A i IL17F sq zwigzane z patogenezq
szerequ chorob zapalnych o podtozu immunologicznym, w tym tuszczycy
plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej.
IL- 17A i IL-17F wspdtdziatajq i (lub) wykazujg synergie z innymi cytokinami
prozapalnymi w celu wywotania stanu zapalnego. IL17-F jest produkowana
w znacznej ilosci przez komorki odpornosci wrodzonej. Produkcja ta moze byc
niezalezna od IL-23. Bimekizumab hamuje dziatanie tych cytokin prozapalnych,
co skutkuje normalizacjg stanu zapalnego skory i znacznym spadkiem
miejscowego i ogdlnoustrojowego stanu zapalnego, a w efekcie ztagodzeniem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw klinicznych zwiqgzanych z tuszczycgq,
tuszczycowym zapaleniem stawow i spondyloartropatiq osiowq. W modelach in
vitro wykazano, ze bimekizumab hamuje ekspresje gendw zwiqgzanych
z tuszczycq, produkcje cytokin, migracje komdrek zapalnych i patologiczng
osteogeneze w wiekszym stopniu, niz inhibicja wyfqcznie IL-17A.
Komparatorami dla bimekizumabu (BIM) w zdefiniowanej populacji docelowej
sq 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).

Ze wzgledu na zapisy w programie lekowym, Rada Przejrzystosci wzieta
pod uwage fragmenty wytycznych dotyczgce 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 sq gtdwnie biologiczne DMARD (bDMARD),
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ti. w przypadku choroby obwodowej lub zapalenia przyczepow Ssciegnistych
— gfdéwnie inhibitory TNF | IL- 12/23 lub IL-17, a w chorobie zwigzanej
z dominujgcymi objawami osiowymi — inhibitory TNF, [IL-17 oraz JAKi.
W wytycznych nie ma informacji dotyczgcych stosowania bimekizumabu,
natomiast ww. wytyczne wymieniajq inhibitory IL-17, do ktorych nalezq
bimekizumab, sekukinumab, iksekizumab. Dodatkowo, najnowsze wytyczne
EULAR 2024 wskazujq, ze wybor sposobu leczenia powinien odzwierciedlac
objawy inne niz miesniowo-szkieletowe zwigzane z tZS; jak np. przy klinicznie
istotnym zajeciu skory w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazyc inhibitory IL-17A,
IL-17A/F (do tej grupy nalezy bimekizumab), IL-23 lub IL-12/23.

Reasumujgc, wszystkie wytyczne wskazujg na koniecznos¢ uwzglednienia
wspdfistniejgcych chordb oraz stanu pacjenta podczas dobierania terapii.
W przypadku niepowodzenia (lub przeciwwskazarn do stosowania) NLPZ lub
cDMARD nalezy rozpoczqc terapie lekami biologicznymi.

Rada Przejrzystosci zapoznata sie z oceng wiarygodnosci oraz jakosci
metodologicznej badar BE ACTIVE, BE COMPLETE oraz BE OPTIMAL dokonang
przez Wnioskodawce zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego
zaproponowanq przez Cochrane (ver. 6.4). Jednak Rada Przejrzystosci
po zapoznaniu sie z przedtozonymi do oceny wynikami zwrdcita uwage na
ograniczenia przedstawionej analizy klinicznej Whnioskodawcy, tj. brak
randomizowanych badan  bezposrednich  porownujgcych  wnioskowang
technologie lekowg z wybranymi komparatorami. W ramach pordéwnania
bezposredniego uwzgledniono badania z grupq kontrolng leczonq placebo (PLC),
jak rowniez w jednym z badani (BE OPTIMAL) odniesiono sie do aktywnej
referencji — adalimumabu (ADA). Nalezy podkresli¢, Zze ww. badanie BE OPTIMAL
nie zostato zaprojektowane w kierunku testowania hipotezy wyzszosci
(superiority) lub nie mniejszej skutecznosci (non-inferiority) bimekizumabu
w porownaniu z adalimumabem. Dodatkowo, co podkresla rowniez
Whnioskodawca, populacja uwzgledniona w badaniach jest szersza niz okreslona
szczegotowo kryteriami witgczenia do proponowanego projektu programu
lekowego.

W ramach pordéwnania bimekizumabu z wybranymi komparatorami
wnioskodawca przedstawit wyniki metaanalizy sieciowej (NMA), ktore
wskazywaty na istotnie statystycznq wyiszq skutecznos¢ BIM w zakresie
odpowiedzi ACR50 nad GUS i RIS w populacji nieleczonych wczesniej
b/tsDMARDs, natomiast w przypadku chorych stosujgcych wczesniej TNFi
odnotowano wyziszq skutecznos¢ niz terapia TOF czy SEK. Jednak nalezy
podkreslié, ze tego rodzaju porownania sq obarczone nizszq wiarygodnoscig
uzyskanych wynikdw. Wynika to z metodyki porownania oraz heterogenicznosci
uwzglednionych prob klinicznych. Badania uwzglednione we wspomnianej NMA
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wnioskodawcy umozliwiajq jedynie porownanie skutecznosci badanych
produktow lekowych do 24 tyg. okresu obserwacji.

Ponadto, Rada Przejrzystosci wzieta pod rozwage istote, Ze stosowanie
bimekizumabu moze zwiekszac ryzyko zakazen, takich jak zakazenia gdrnych
drog oddechowych i kandydoza jamy ustnej u pacjentow z tZS. Dlatego tez
nie wolno rozpoczynac leczenia bimekizumabem u 0sob z czynnymi zakazeniami
lub nalezy zachowac ostroznos¢ przy rozwazaniu leczenia bimekizumabem
w przewlektych/nawracajgcych zakazeniach. Nie zaleca sie stosowania
bimekizumabem u pacjentow z nieswoistym zapaleniem jelit, zapaleniem btony
naczyniowej oka, czynnq gruzlicqg oraz w okresie ciqzy.

Dodatkowo Rada Przejrzystosci poddata analizie wytyczne refundacyjne na
podstawie odnalezionych przez AOTMIT czterech publikacji, gdzie trzy z nich
dotyczq pozytywnego stanowiska w zakresie refundacji bimekizumabu dla oséb
dorostych z aktywnym tZS po niewystarczajqcej 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 porownania bimekizumabu z adalimumabem. Irlandzka
agencja HTA sugeruje natomiast by nie uwzgledniac¢ bimekizumabu w ramach
refundacji po przyjetej cenie (NCPE 2023).

Problem ekonomiczny

Dane z bazy SWIAD wskazujq, ze w 2022 roku najwieksza liczba pacjentow
stosowata adalimumab (1397 osoéb) oraz sekukinumab (1206 osob). Dane z bazy
SWIAD sq spdjne z danymi ze statystyk NFZ i informacjami przedstawionymi
w analizach Wnioskodawcy.

Eksperci kliniczni w przedstawionej opinii wskazali, ze wnioskowana technologia
(bimekizumab) w wyniku refundacji mogtaby byc¢ stosowana od ok. 2% do nawet
15% populacji w ramach programu lekowego dot. leczenia tZS (zgodnie z ChPL).
Konsultant w dziedzinie dermatologii i wenerologii szacuje, ze byfoby to ok. 180
pacjentow w pierwszym roku refundacji i blisko 400 chorych w drugim roku
refundacji.

Ponadto, eksperci podkreslili, Zze refundacja bimekizumabu bytaby szczegdlnie
istotna dla pacjentow z aktywnym tZS w 1. i 2. linii leczenia poza chorymi
z aktywngqg wspotistniejgcq nieswoistq chorobg  jelit (IBD)
i aktywnym/nawracajgcym zapaleniem btony naczyniowej oka. Ponadto,
eksperci wskazali, ze najwiekszy udziat w terapii pacjentow z aktywnq postaciq
tZS majq obecnie inhibitory TNF-alfa (np. adalimumab) oraz inhibitory IL-17
(tj. sekukinumab i iksekizumab). Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii
i wenerologii dodat, ze w wyniku refundacji bimekizumabu, odsetek pacjentow
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objety aktualnie refundowang terapiq sekukinumabem i iksekizumabem
zmniejszy sie odpowiednio o ok. 7% i ok. 2%.

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéow porownujgcg
stosowanie bimekizumabu z pozostatymi lekami dostepnymi w ramach
programu leczenia tZS. Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy koszty
zastosowania bimekizumabu, bez uwzgledniania RSS, sq wieksze od kosztow
pozostatych lekow dostepnych w programie leczenia tZS.

Rada Przejrzystosci uznata, ze z uwagi na nieprawidfowq technike analitycznq
oraz nieprawidtowq strukture i zatozenia modelu, analiza Wnioskodawcy nie
odpowiada ocenianemu problemowi decyzyjnemu, a jej wyniki nie mogqg byc¢
wykorzystane do oceny wnioskowanej technologii.

Najtanszym komparatorem jest zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy
adalimumab. Jednak Whnioskodawca nie przedstawit badari RCT dowodzqgcych
bezposrednio wyzszosci bimekizumabu nad refundowanymi komparatorami,
zatem zachodzq okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Na podstawie raportu
AOTMIT, Rada Przejrzystosci uznata, Zze cena zbytu netto ocenianego opakowania
leku Bimzelx spetniajgca wymagania ww. artykutu zostata przeszacowana przez
Whnioskodawce ze wzgledu na nieprawidfowq technike i zatoZzenia modelu
Whnioskodawcy.

Glowne argumenty decyzji:

e zblizona skutecznos¢ i bezpieczenstwo do dotychczas refundowanych
lekow biologicznych;

e rownosc¢ podmiotow gospodarczych;
e najnowsze wytyczne EULAR 2024.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.6.2024
»Bimzelx (bimekizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z tfuszczycowym zapaleniem stawdw
(ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”« data ukonczenia opracowania 10.04.2024 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (VEDIM Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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 zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.) i
art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, 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 ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: VEDIM Sp. z o.0.



