Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Bimzelx (bimekizumab)
w programie lekowym:

Leczenie chorych z spondyloartropatig (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10: M46.8)

Analiza weryfikacyjna

Nr: 0T.423.1.5.2024

Data ukonczenia: 11 kwietnia 2024



Bimzelx (bimekizumab) 0T.423.1.5.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy VEDIM Sp. z 0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)1) iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: VEDIM Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Dane zakresSlone 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 wrzesnia 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 lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw 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 Taryfikacji

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 wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 1.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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ang. American College of Rheumatology Index — wskaznik Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego
adalimumab
ang. anti-drug antibody — przeciwciata skierowane przeciwko lekowi

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

ang. Assessment of SpondyloArthritis international Society — miedzynarodowa grupa ekspertow w obszarze
spondyloartropatii

ang. ASAS partial remission — czesciowa remisja ASAS
ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score clinically — important improvement — klinicznie istotna
poprawa okreslona za pomoca skali stuzgcej do pomiaru aktywnosci choroby

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score - high disease activity — wysoka aktywnos$¢ choroby
okreslona za pomocg skali stuzgcej do pomiaru aktywnosci choroby

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score - inactive disease — nieaktywna choroba okreslona za
pomocy skali stuzgcej do pomiaru aktywnosci choroby

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score - low disease activity — niska aktywno$¢ choroby okreslona
za pomocg skali stuzgcej do pomiaru aktywnosci choroby

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score - major improvement — znaczna poprawa okreslona za
pomoca skali stuzgcej do pomiaru aktywnosci choroby

ang. Ankylosing Spondylitis Quality of Life — jako$¢é zycia u chorych ze spondyloartropatig

ang. Ankylosing Spondylitis Spine Magnetic Resonance Imaging-Activity score — skala stuzgca do pomiaru
aktywnosci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa na podstawie MRI

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group
spondyloartropatia osiowa (axial spondyloarthropathy)

wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawdw kregostupa (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)

skala stuzgca do oceny funkcjonowania, sprawnosci fizycznej (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)
skala stuzgca do oceny ruchomosci stawéw (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)

ang. twice daily — dwa razy dziennie

bimekizumab

ang. twice a week — dwa razy w tygodniu

biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. British Society for Rheumatology — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan randomizowanych z
grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

certolizumab pegol

cena hurtowa netto

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
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CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination — centrum recenzji i rozpowszechniania

CRP ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

Crl przedziat wiarygodnosci (ang credibility interval)

csLMPCh celowane syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

EAIR ang. exposure-adjusted incidence rate — czesto$¢ wystepowania skorygowana o ekspozycje

EAM ang. extra-articular manifestations — kontrola objawéw pozastawowych

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EQ-5D ang. EuroQoL-5 Dimension Questionnaire — europejski kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia

ETA etanercept

EULAR ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi

FAS ang. full analysis set — petny zestaw danych do analizy

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GKS glikokortykosteroidy

GOL golimumab

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HIV ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

HLA-B27 ang. human leukocyte antygen — ludzki antygen leukocytarnego B27

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

hs-CRP ang. high-sensitivity C-reactive protein — biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

i.v. ang. intravenous — dozylnie

IBD choroba zapalna jelit

ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems — Miedzynarodowa
Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IKS iksekizumab

ilL-17 Inhibitor IL-17

IL interleukina

INF infliksymab

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS istotnos¢ statystyczna

ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

JAK ang. Janus activated kinases — Inhibitory kinaz janusowych

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

ksLMPCh klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

LD ang. loading dose — dawka inicjujgca

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz.
2301)

LMPCh leki modyfikujgce przebieg choroby

Ln logarytm naturalny

LY lata zycia (ang. life years)

tzs tuszczycowe zapalenie stawow

MASES ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score — skala stuzgca do oceny zapalenia przyczepow
Sciegnistych

MCID ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

MCS ang. mental component summary — komponent psychiczny
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réznica $rednich (ang. mean difference)

ang. multiple imputation — technika wielokrotnych imputaciji

ang. modified New York — zmodyfikowane kryteria nowojorskie

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

ang. National Institutes of Health — amerykanski narodowy instytut zdrowia
niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

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

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

ang. not otherwise specified — nieokreslony

spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych (ang. non-radiographic axial spondyloarthropathy)
ang. non-responder imputation — imputacja braku odpowiedzi

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

ang. nocturnal spinal pain — nocny bdl kregostupa

okres obserwacji

ang. observed case — metoda oceny analizowanych przypadkow

iloraz szans (odds ratio)

ang. post-authorisation safety study — dlugoterminowe badanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania produktu leczniczego przeprowadzane po wydaniu pozwolenia

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii medycznych
ang. physical component summary — komponent fizyczny
Pharmaceutical Management Agency

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

produkt krajowy brutto
placebo
poziom odptatnosci

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

wynik raportowany przez chorych (ang. patient reported outcomes)

Spondyloartropatia obwodowa

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

ang. Patient’s Global Assessment of Disease Activit — ogdélna ocena aktywnosci choroby
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

pacjentolata

ang. every 2 weeks — co 2 tygodnie

ang. every 4 weeks — co 4 tygodnie

ang. every 6 weeks — co 6 tygodni

ang. every 8 weeks — co 8 tygodni

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

ang. once a day — raz dziennie

ang. every week — co tydzien

ang. radiographic axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi
korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)
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ang. risk difference — réznica ryzyka

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2023 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023
poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
rentgen

ang. real-world data — dane rzeczywiste

ang. subcutaneous — podanie podskérne

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

sekukinumab

ang. Short Form 36 Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia
ang. sacroiliac joint — staw krzyzowo-biodrowy

ang. swollen joint count — liczba obrzeknietych stawdéw
ang. systematic literature review — przeglad systematyczny
Scottish Medicines Consortium

Spondyloartropatia

ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze
Spondyloartropatii

ang. surface under the cumulative ranking — pole powierzchni pod skumulowana krzywa rankingujacg
ang. treatment emergent adverse event — zdarzenie niepozadane powstate w czasie leczenia

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

ang. tender joint count — liczba tkliwych stawow

tomografia komputerowa

ang. tumor necrosis factor a - czynnik martwicy nowotworéw a

tofacytynib

urzgdowa cena zbytu

upadacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

ang. Visual Analog Scale — wizualna skala analogowa
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Upssali)

wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.02.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2301.2023.13.RBO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Bimzelx (bimekizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwacz 1 ml, 160 mg/ml, GTIN:
05413787222452
= Whnioskowane wskazanie:

Program lekowy: B.82. Leczenie chorych z spondyloartropatia (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
- zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca

VEDIM Sp. z 0.0.

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

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 05.02.2024 r. znak PLR.4500.2301.2023.13.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 refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 , z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny zbytu netto produktu leczniczego:

e Bimzelx, Bimekizumabum, roztwér do wstrzykiwvan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 1 ml, GTIN:
05413787222452.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.03.2024 r., znak
0T.423.1.5.2024.2.BLu. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 26.03.2024 r. pismem znak MA/129/03/2024 z dnia 26.03.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK. Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.1. ﬂ
I S S /2152113, 20241

e Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dia ZZSK. Analiza Kiniczna, Wersia 1.1, R S
O S a2, 2024 1

e Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dia ZZSK. Analiza ekonomiczna, Wersia 1 1. IR S
I S 21570, 20241

e Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatia bez zmian radioc';raficznich

charakterystycznych dla ZZSK. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1.
S S 21513, 202 7

e Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakteristicznych dla ZZSK. Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0. ﬂ

Warszawa, 2023 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Bimzelx zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0T.423.1.5.2024.2.BLu z dnia 5 marca 2024 r.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,

FEEEC ] ERva Bimzelx, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwacz 160 mg — wstrzykiwacz 1 ml — GTIN: 05413787222452

— opakowanie

—kod GTIN

Kod ATC LO4AC21

Substancja . .

czynna Bimekizumab

Droga podania Podskorna
Bimekizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym podklasy I1gG1/k, ktére wigze sie wybiérczo i z
wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF, blokujgc ich oddziatywanie z kompleksem
receptorowym IL-17RA/IL-17RC. Zwigkszone stezenia IL-17A i IL-17F sg zwigzane z patogenezg szeregu chorob
zapalnych o podtozu immunologicznym, w tym tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow i

Mechanizm spondyloartropatii osiowej. IL-17A i IL-17F wspdidziatajg i (lub) wykazujg synergie z innymi cytokinami prozapalnymi

dziatania na w celu wywotania stanu zapalnego. IL17-F jest produkowana w znacznej ilosci przez komérki odpornosci wrodzone;.

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 ogoélnoustrojowego stanu zapalnego, a w
efekcie ztagodzeniem przedmiotowych i podmiotowych objawéw klinicznych zwigzanych z tuszczycg, tuszczycowym
zapaleniem stawow i spondyloartropatig osiowa. W modelach in vitro wykazano, ze bimekizumab hamuje ekspresje
gendw zwigzanych z tuszczyca, produkcje cytokin, migracje komoérek zapalnych i patologiczng osteogeneze w
wigkszym stopniu, niz inhibicja wytgcznie IL-17A.

podstawie ChPL

Wskazanie
zgodne z Program lekowy: B.82. Leczenie chorych z spondyloartropatig (SpA) bez zmian radiograficznych
whnioskiem charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)

refundacyjnym

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy nastepujace kryteria:

1) z przewleklym bdlem krzyza trwajacym >3 miesiecy i pojawieniem sig objawoéw przed 45 r.z., z obecnym
zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu rezonansu magnetycznego (MR) bez klasycznych zmian
radiograficznych w stawach krzyzowo-biodrowych obserwowanych na zdjeciach RTG lub obecnym antygenem
HLA B27 z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej oraz pacjentéw z zapaleniem stawdéw
obwodowych lub przyczepéw $ciegnistych z rozpoznaniem spondyloatropatii obwodowej na podstawie
kryteriéw klasyfikacyjnych SpA wg ASAS

oraz

z aktywng postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

przy braku zmian leczenia w tym okresie:

a) przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa (posta¢ osiowa) mimo stosowania co najmniej dwdch
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy

Kryteria (podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta dawce;
kwalifikacji do b)  przy dominujgcych objawach ze strony stawéw obwodowych (posta¢ obwodowa) pomimo leczenia dwoma
programu syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi postgp choroby:

lekowego — sulfasalazyna w dawce 2-3g/dobe lub maksymalnej tolerowanej,

— metotreksat w dawce 25mg/tydzien lub maksymalnej tolerowanej;

przez okres minimum 3 miesiecy kazdym lub po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym wstrzyknigciem
dostawowym glikokortykosteroidéw;

c) przy zapaleniu $ciegien (posta¢ obwodowa) pomimo stosowania co najmniej dwoch niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy (podawanych w réznym czasie) w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta dawce lub co najmniej jednokrotnego
miejscowego podania glikokortykosteroidow

lub

2) z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych, wczesniej leczonych
biologicznie w programie ,Leczenie chorych z spondyloartropatia (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD — 10 M46.8)”, u ktorych wystagpit brak skutecznosci leczenia w trakcie terapii
jednym inhibitorem TNF alfa lub wystgpity dziatania niepozgdane w trakcie terapii maksymalnie dwoma
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inhibitorami TNF alfa i ktérzy obecnie spetniajg pozostate kryteria kwalifikacyjne do niniejszego programu
lekowego.

3) aktywna posta¢ choroby w postaci osiowej przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa stwierdza sie,
gdy spetnione sg ponizsze kryteria:

a) wartos¢ wskaznika BASDAI = 4 lub ASDAS = 2,1 w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4
tygodni;

b) bdl kregostupa = 4 oceniony za pomocg wizualnej skali analogowej VAS od 0 do 10 cm w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

c) ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej) dokonana przez lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm, przy czym w ocenie eksperta uwzglednia sie:

— obraz kliniczny choroby,

— czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

— wyniki badania wskaznikdw ostrej fazy,

— wyniki badan obrazowych,

— status aktywnos$ci zawodowej,

— wystepowanie powiktan narzadowych, w tym wtérnej amyloidozy,

— wspdlistnienie zapalenia przyczepdw Sciggnistych, zajecia narzgdu wzroku z czestymi zaostrzeniami

zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych sposobdw leczenia;
oraz ocena przez lekarza eksperta jest prowadzona jednokrotnie po drugim pomiarze wartosci BASDAI lub ASDAS;
4) aktywna postaé¢ choroby w postaci obwodowej przy dominujgcych objawach ze strony stawéw obwodowych lub
przyczepow $ciegnistych stwierdza sie, gdy spetnione sg ponizsze kryteria:

a) liczba obrzeknietych stawow lub zapalnie zmienionych przyczepéw $ciegnistych (sposréd Sciegien Achillesa
oraz rozciegien podeszwowych) — co najmniej 3 tgcznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej
4 tygodni

oraz

b) liczba tkliwych stawéw lub przyczepéw $ciegnistych (sposrod $Sciegien Achillesa oraz rozciegien
podeszwowych) — co najmniej 3 tgcznie - w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni

oraz

c) ogolna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali
Likerta

oraz
d) ogodlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzgcego odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w
pieciostopniowej skali Likerta
oraz
e) ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawodowej),
dokonana jednokrotnie po drugim pomiarze ilosci zajetych stawow i przyczepow Sciegnistych przez lekarza
prowadzacego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu
choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi — wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm,
przy czym w ocenie eksperta uwzglednia sie:
— obraz kliniczny choroby,
— czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,
— wyniki badania wskaznikéw ostrej fazy,
— wyniki badan obrazowych,
— status aktywnosci zawodowej,
— wystepowanie powiktan narzgdowych, w tym wtérnej amyloidozy,
— wspdlistnienie zapalenia przyczepéw Sciegnistych, zajecia narzadu wzroku z czestymi zaostrzeniami
zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych sposoboéw leczenia.

5) w przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriéw opisanych w programie,
jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medycznag.

6) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktérym odbywa sig leczenie w programie lekowym.

7) w przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza sie mozliwos¢ leczenia uzasadniong aktualng wiedzg
medyczng - do decyzji lekarza prowadzacego;

8) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z
zapisami aktualnej ChPL;

9) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

10) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ ASAS.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni

substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za
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wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Odpowiedz na

1) w przypadku postaci osiowej:
a) po 3 miesigcach (1 miesigc) terapii zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2 jednostki albo
zmniejszenie wartosci ASDAS o 50% lub 2 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia,
b) po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej wartoscig BASDAI
< 3 albo ASDAS < 1,3.
2) w przypadku postaci obwodowej:
a) po 3 miesigcach (+1 miesigc) terapii zmniejszenie o co najmniej 30% w stosunku do wartosci sprzed

warunki zamiany
terapii na inng

leczenie
leczenia facznej liczby zajetych stawdw i przyczepoéw Sciegnistych oraz zmniejszenie aktywnosci choroby
wg skali Likerta o co najmniej jedng jednostke, zaréwno w ocenie chorego, jak i lekarza,
b) po 6 miesigcach (1 miesigc) terapii osiggniecie niskiej aktywnosci choroby definiowanej jako
zmniejszenie o co najmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia tgcznej liczby zajetych stawow
i przyczepow Sciegnistych oraz aktywnosci choroby wg skali Likerta, zarébwno w ocenie chorego, jak i
lekarza.
1) zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancjg czynng, mozliwa jest tylko
w nastepujacych sytuacjach:
a) wystapienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocniczg lub
b) wystgpienie cigzkich dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii, ktére nie
e ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynng zgodnie z pkt 2. lub utrata
adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych.

2) w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia nieradiograficznej SpA postaci osiowej i obwodowej nie
jest mozliwe zastosowanie wiecej niz pieciu lekdéw, w tym dwdch inhibitoréw TNF alfa (certolizumab pegol,
etanercept) oraz trzech inhibitoréw IL-17 (sekukinumab, iksekizumab, bimekizumab);

3) w ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna, ktérg
pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

Czas leczeniaw

1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia;

2) lekarz prowadzacy moze zwrécié sie do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w uzasadnionych

programie sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 2.
ppkt 1)b) lub 2)b), szczegdlnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby lub wystepowaniem
czynnikéw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w
przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii nie jest mozliwe.

1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt 2;

2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt. 2 stwierdzony w trakcie dwdch wizyt monitorujgcych;

3) wystgpienie choréb lub standéw, kidére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzgcego

) uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;
Kryteria . 4) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynna lub substancje pomocniczg;
wytaczenia z 5) wystgpienie toksycznos$ci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
programu prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

7) brak wspdipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
opiekuna prawnego.

1) pacjent, u ktérego zakonczono leczenie w ramach programu substancjg czynng leku biologicznego
zastosowang zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby
i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej choroby zgodny z kryteriami udziatu w

Kryteria programie, jest wigczany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji;

ponownego 2) pacjent jest wiagczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktérej zastosowanie wywotato niska
wiaczenia do aktywnos¢ choroby;

programu 3) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej

wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystapienia dziatan niepozadanych,
ktore ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowadzgcego powr6t do
terapii tg sama substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

Dawkowanie

Program lekowy:

1. Dawkowanie

Certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab, sekukinumab i bimekizumab nalezy podawaé zgodnie
z dawkowaniem okreslonym w aktualnej na dzien wydania decyzji Charakterystyce Produktu Leczniczego
z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

2. Modyfikacja dawkowania

1) sposéb podawania, zmniejszenie dawki lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentow, u
ktoérych uzyskano cel terapii, prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) lub
przyjeta praktyka kliniczng, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

2) u pacjentéw z zapaleniem stawdw obwodowych nalezy rozwazy¢ stosowanie certolizumabu pegol lub etanerceptu
lub iksekizumabu lub sekukinumabu lub bimekizumabu tgcznie z metotreksatem lub sulfasalazyng w skutecznych
klinicznie i dobrze tolerowanych dawkach.
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3. Kontynuacja leczenia w warunkach domowych

Pacjent odbywa w o$rodku minimum trzy wizyty monitorujgce (z wynikami badan i oceng efektywnosci leczenia) od
poczatku leczenia. Po uzyskaniu celu leczenia (niskiej aktywnosci lub remisji) i utrzymywania sie tego stanu minimum
6 miesiecy mozliwe jest wydawanie leku do kolejnej wizyty monitorujgcej. Leczenie moze by¢ kontynuowane w
warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wiasciwe. Na pierwszej wizycie z podaniem leku w osrodku
pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta otrzymujg wyczerpujgca informacje na temat techniki podawania lekow
stosowanych pozajelitowo oraz potencjalnych objawach niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem.
Pacjent otrzymuje leki dla celéw terapii domowej w osrodku prowadzgacym terapie w programie lekowym danego
pacjenta na okres pomiedzy wizytami w osrodku.

ChPL:

Zalecana dawka dla dorostych ze spondyloartropatig osiowg wynosi 160 mg (podawana jako jedno podskoérne
wstrzyknigcie) co cztery tygodnie.

Badania
diagnostyczne
wykonywane w
ramach
programu

1. Badania przy kwalifikacji
1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w przesztosci;
2) morfologia krwi;
3) oznaczenie ptytek krwi (PLT);
4) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB);
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT)
6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST));
7) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
8) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);
9) badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza);
10) proéba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
11) obecnos¢ antygenu HBs;
12) przeciwciata anty-Hbc
13) przeciwciata anty-HCV;
14) obecnos$¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
15) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesigcy przed kwalifikacjg);
16) EKG z opisem;
17) badanie obrazowe RTG stawdw krzyzowo-biodrowych;
18) MR stawodw krzyzowo-biodrowych.
2. Monitorowanie leczenia
Po 3 miesigcach (1 miesiac) i 6 miesigcach (+1 miesiac) od pierwszego podania substancji czynnej nalezy wykonac:
1) morfologie krwi;
2) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB),
3) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);
4) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT)
6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);

7) ocene skutecznosci zastosowanej terapii wg wskaznikéw zalecanych przez EULAR/ASAS i stosowanych
rutynowo w SpA.

3. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa
Jezeli terapia jest kontynuowana nalezy wykona¢ co najmniej raz na 6 miesiecy (+1 miesigc):
1) morfologie krwi;
2) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB),
3) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);
4) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT)
6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);

7) ocene skutecznosci zastosowanej terapii wg wskaznikéw zalecanych przez EULAR/ASAS i stosowanych
rutynowo w SpA.

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatnej odpowiedzi na leczenie, na podstawie danych
gromadzonych w elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych podsumowuje wyniki leczenia w
programie lekowym na koniec kazdego roku.

Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza prowadzacego terapie, przeprowadzenie wizyty w programie w
formie zdalnej konsultacji i przesuniecie wykonania badan w programie na poézniejszy okres o ile nie stanowi to
zagrozenia dla zdrowia pacjenta i pozostaje bez wptywu na skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo prowadzonej terapii. W
takiej sytuacji mozliwe jest wydanie lekéw osobie przez niego upowaznionej w ilosci kazdorazowo nie wigkszej niz
niezbedna do zabezpieczenia 4-6 miesiecy terapii (w zaleznosci od indywidualnego dawkowania oraz wielkosci
opakowan poszczegdlnych lekéw). Opisane powyzej postepowanie, w tym wynik zdalnej konsultacji i ocena stanu
zdrowia dokonana przez lekarza prowadzgcego, powinno zosta¢ odnotowane w dokumentacji medycznej pacjenta
oraz elektronicznym systemie monitorowania programow lekowych. Osobiste stawiennictwo pacjenta w osrodku
prowadzacym terapie nie moze by¢ jednak rzadsze niz 2 razy w ciagu kazdych kolejnych 12 miesiecy z wyjatkiem
sytuacji nadzwyczajnych, w tym zjawisk epidemicznych, kiedy dopuszcza sie osobiste stawiennictwo w osrodku
prowadzacym terapie nie rzadziej niz 1 raz w ciggu kazdych kolejnych 12 miesiecy.
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4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, w tym przekazywanie danych dotyczgcych
wskaznikow skutecznosci terapii z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Zrédio: wniosek refundacyjny, ChPL Bimzelx

Oprécz wnioskowanego produktu dopuszczone do obrotu sg réwniez inne opakowania leku w tej samej dawce
(160 mg) przeznaczone do podania podskérnego (numer pozwolenia EU, opakowanie bezposrednie — wielkos¢
opakowania):

o EU/1/21/1575/001, amputko-strzykawka (szklana) — 1 amputko-strzykawka,
e EU/1/21/1575/002, amputko-strzykawka (szklana) — 2 amputko-strzykawki,
e EU/1/21/1575/003, amputko-strzykawka (szklana) — opakowanie zbiorcze: 3 (3 x 1) amputko-strzykawki,
e EU/1/21/1575/004, amputko-strzykawka (szklana) — opakowanie zbiorcze: 4 (2 x 2) amputko-strzykawki,

o EU/1/21/1575/006, amputko-strzykawka (szklana) we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym —
2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione,

e EU/1/21/1575/007, amputko-strzykawka (szklana) we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym —
opakowanie zbiorcze: 3 (3 x 1) wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione,

e EU/1/21/1575/008, amputko-strzykawka (szklana) we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym —
opakowanie zbiorcze: 4 (2 x 2) wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na EU/1/21/1575/005, 20 sierpnia 2021 r., EMA

dopuszczenie do | Data zatwierdzenia produktu leczniczego w leczeniu pacjentéw ze spondyloartropatig osiowg bez zmian
obrotu radiograficznych stawéw kregostupa 05.06.2023 r.

tuszczyca plackowata

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

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Bimzelx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany do leczenia czynnego
tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub wystgpita
nietolerancja jednego lub kilku lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease
Zarejestrowane Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD).

wskazania do Spondyloartropatia osiowa

stosowania Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA)
Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany w leczeniu dorostych z czynng spondyloartropatia osiowg bez zmian
radiograficznych, z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, wskazywanymi przez podwyzszone stgzenie biatka C-
reaktywnego (CRP) i (lub) w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (NMR), u ktérych odpowiedz byta
niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (AS, spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi)
Produkt Bimzelx jest wskazany w leczeniu dorostych z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa,
u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja terapii konwencjonalne;.

Status leku

. Nie
sierocego
warunki Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
dopuszczenia do Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sa
el okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy

2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Bimzelx
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Bimzelx (bimekizumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym
aktualnie wskazaniu. Lek ten oceniano wczesniej w AOTMIT we wskazaniu tuszczyca plackowata (program
lekowy, OT.4231.31.2022, nr w BIP 57/2022 — negatywne rekomendacja Prezesa i stanowisko RP). Aktualnie
w Agencji poza przedmiotowym wnioskiem, jednoczesnie Bimzelx jest procedowany we wskazaniach
tuszczycowe zapalenie stawdw (program lekowy, nr w BIP 12/2024) oraz aktywna posta¢ ZZSK (program lekowy,
nr w BIP 13/2024).

Dotychczas w Agencji w ramach programu lekowego we wskazaniu spondyloartropatia (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK lub zblizonym oceniano leki:

e certolizumab pegol — Cimzia nr w BIP 276/2014! (Stanowisko Rady Przejrzystosci [SRP] negatywne dla
proponowanego nowego PL i pozytywne warunkowo dla potgczonego rozszerzonego programu lub
wydzielenia programu dla chorych z SpA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK;
rekomendacja Prezesa Agencji [Rek] negatywna dla ZZSK, pozytywna dla nr-axSpA ) i nr w BIP 94/20162
(SRP negatywne dla proponowanego nowego PL i pozytywne warunkowo w ramach obecnego PL
z rozszerzeniem o chorych z SpA albo wydzielenia odrebnego programu dla tej grupy chorych i Rek
negatywna dla proponowanego nowego PL i pozytywna warunkowo w potgczonym PL),

e etanercept — lek Enbrel nr w BIP 50/20152 (SRP i Rek negatywne); lek Erelzi nr w BIP 170/2018* (SRP
i Rek pozytywne),

e adalimumab — Humira nr w BIP 65/2016° (SRP i Rek pozytywne warunkowo),

e golimumab — Simponi nr w BIP 61/2018% (SRP i Rek negatywne),

e sekukinumab - Cosentyx nr w 97/20217 (SRP pozytywne warunkowo i Rek negatywna na
zaproponowanych warunkach/pozytywna warunkowo),

e iksekizumab — Taltz nr w BIP 119/20218 (SRP i Rek pozytywne warunkowo),
e upadacytynib — Rinvoq nr w BIP 95/2023° (SRP i Rek pozytywne warunkowo).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Istniejaca (1273.0, Bimekizumab)
Proponowany

instrument dzielenia

ryzyka

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=3695

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4547-094-2016-zlc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4004-050-2015-zlc
4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5703-170-2018-zlc
5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4476-065-2016-zlc
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5470-61-2018-zlc
7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7438-97-2021-zlc
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7489-119-2021-zlc
9 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8179-95-2023-zIc
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Agencja nie zgtasza uwag w zakresie pozostatych wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: M46.8 — Inne okreslone zapalne choroby kregostupa

Spondyloartropatie zapalne to grupa choréb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawéw kregostupa i tkanek
okofokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdw sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych
uktadach i narzgdach. Przyczyna spondyloartropatii nie jest znana. Jak w wielu chorobach reumatycznych, bierze
sie pod uwage udziat czynnikow genetycznych i zakazen. W surowicy nie stwierdza si¢ czynnika reumatoidalnego
klasy IgM. Czesto obecny jest antygen HLA-B27.

Wyrdznia sie posta¢ osiowg (ang. axial Spondyloarthropathy, axSpA), w ktérej dominujg objawy ze strony
kregostupa oraz obwodowg (ang. peripheral Spondyloarthropathy, pSpA) manifestujgca sie gtdéwnie zapaleniem
stawow (najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawow krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem
sciegien i palcéw. [Szczeklik 2021]

Tabela 4. Kryteria rozpoznania axSpA i pSpA

axSpA pSpA

Wystepowanie zapalenia stawdw lub przyczepow Sciegnistych
lub palcéw oraz

obecno$¢ = 1 z cech SpA, takich jak:

Zapalny bdl krzyza, ktory wystapit przed 45. okiem zycia i utrzymuje
sie =2 3 miesigce z jednoczesnym:
e zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych udokumentowane | ®

e zapalenie przyczepéw $ciegnistych (enthesitis; w obrebie
piety),

e zapalenie btony naczyniowej oka,

e zapalenie palcow (dactylitis),

e luszczyca,

e choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego,

¢ dobra odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),

e  SpA w wywiadzie rodzinnym,

e HLA-B27

e zwiekszone stezenie CRP w surowicy.

badaniem obrazowym (rezonansu magnetycznego o zapalenie btony naczyniowej oka,

lub radiologicznym) oraz wystgpowaniem = 1 innej cechy SpA o tuszczyca,

albo o choroba Les$niowskiego i Crohna Ilub wrzodziejgce
o wystepowaniem antygenu HLA-B27 oraz obecnoscig = 2 innych zapalenie jelita grubego,

cech SpA. poprzedzajgce zakazenie,
Dodatkowe cechy SpA: HLA-B27
* zapalny bl krzyza, zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu
e zapalenie stawéw obwodowych, obrazowym,

e obecnos¢ = 2 z cech SpA, takich jak:

o zapalenie stawow,
zapalenie przyczepéw Sciegnistych,
zapalenie palcow,
zapalny bdl krzyza (kiedykolwiek)
SpA w wywiadzie rodzinnym.

O O O O

Do spondyloartropatii osiowych (axSpA) nalezg ZZSK i nieradiologiczna axSpA (nr-axSpA), czyli stan, gdy
w obrebie stawdw krzyzowo-biodrowych nie mozna wykazac¢ zmian zapalnych w RTG. W praktyce klinicznej
zapalenie stawéw obwodowych, zapalenie przyczepoéw Sciegien (enthesitis) i zapalenia palcéow (dactylitis)
wystepujg odpowiednio u okoto 30%, 13,5% i 5,5% pacjentéw z ZZSK i w podobnym odsetku u chorych
z nr-axSpA. U okoto 12-20% chorych z pSpA wystepuje zapalny bél plecéw, natomiast subkliniczne zapalenie
stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu MRI moze dotyczyé nawet 2-krotnie wiekszego odsetka pacjentéw.

Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce klinicznej bardzo czesto nie jest istotny. U jednego
pacjenta mogg wystepowac zaréwno objawy osiowe, jak i obwodowe, a takze subkliniczne aktywne zapalenie
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stawow krzyZzowo-biodrowych réwnoczesne z manifestacjg kliniczng zapalenia stawéw obwodowych, przyczepow
Sciegnistych czy palcow. [Szczeklik 2021, Stajszczyk 2021]

Epidemiologia

SpA wystepuje z czestoscig 0,9-1,7%. Wedtug réznych badan nieradiograficzna axSpA dotyczy od okoto
0,1-0,5% do nawet >1% populacji. Natomiast wsréd chorych z SpA odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria
klasyfikacyjne ASAS dla pSpA wynosi okoto 25%. Poczatek choroby ma miejsce przed 45r. z., szczyt zachorowan
przypada na ok. 30 r. z. [AWA Taltz, Stajszczyk 2022]

Rokowanie

Osiowa spondyloartropatia (SpA) jest chorobg przewlekig, chociaz u niewielkiej liczby pacjentéw moze wystgpic
samoistna remisja. Wiekszos¢ pacjentow z osiowg SpA z fagodng chorobg, ograniczong do niewielkiego obszaru
zmian, jest w stanie utrzymac prawie petng zdolno$¢ funkcjonalng i zawodowa. Najpowazniejsze konsekwencije
dla uktadu miesniowo-szkieletowego to nieustepujgcy bdél kregostupa, zniszczenie stawu biodrowego i zespolenie
kregostupa. Tylko u niewielkiej liczby pacjentéw rozwijajg sie zagrazajace zyciu powiktania pozamiesniowo-
szkieletowe.

Badanie kwestionariuszowe przeprowadzone przed udostepnieniem lekéw biologicznych wykazato, ze u okoto
30 procent mezczyzn chorych ZZSK miato wptyw na zatrudnienie. Jednak wiekszos¢ pacjentéw byta w stanie
pracowac po piec¢dziesigtce. Bez terapii biologicznych aktywnos$¢ choroby zwykle wahata sie u poszczegdlnych
pacjentow, a objawy zwykle utrzymywaly sie przez dziesieciolecia, a u okoto 1% pacjentéw rozwineto sie stadium
~wypalenia” choroby, ktdrzy weszli w dlugoterminowg remisje.

Rokowanie w przypadku SpA osiowej mogto ulec poprawie od lat 90. XX wieku. Moze to wigzac¢ sie z dostepnoscig
inhibitorow czynnika martwicy nowotworu (TNF) od konca tej dekady, ale dowody sg posrednie i nie potwierdzajg
zwigzku przyczynowego. [UpToDate 2024]

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 3. analizy problemu decyzyjnego
whnioskodawcy.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace liczebnosci populacji na podstawie danych NFZ.

Tabela 5. Liczba pacjentow leczonych w ramach PL ,Leczenie pacjentéw z aktywna postacia spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)” w latach 2017-2022

Liczba pacjentéw w programie lekowym B.82* 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentéow w PL (n=1039) 41 112 200 265 449 731 887
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w PL (n=1039) 41 78 102 101 207 302 208

*na czas sporzadzenia niniejszej analizy rok 2023 byt w petni sprawozdany do kornca czerwca

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce liczebnosci populacji z opinii ekspertéw klinicznych.

Tabela 6. Wielko$¢ populacji aktualnej i w ktérej technologia bytaby refundowana wg. ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. !“ed- Syl ety dr hab. n. med. Bogdan Batko, prof. KA AFM
Kwiatkowska

Konsultant krajowy w dz. reumatologii Konsultant wojewoédzki w dz. reumatologii

0,036 do 0,059% (W oparciu o dane NFZ w
latach 2008-2017, M. Ttustochowicz i wsp.)

okoto 4 - 9 tys. 0,5-14/100 000 os6b

Obecna liczba chorych w Polsce 100 - 200 tys.

Liczba nowych zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek 0s6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg

ok. 3% (oszacowanie wtasne na podstawie

oo Docelowo okoto 10% (oszacowanie witasne)
zrodet)
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR, www.reumatologia.ptr.net.pl);
e Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS, www.asas-group.org)
e European League Against Rheumatism (EULAR, www.eular.orq)
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE, www.nice.org.uk)
e British Society for Rheumatology (BSR, www.rheumatology.org.uk)
e Scottish Society of Rheumatology (SCR, www.scottishrheumatology.org.uk)
e American College of Rheumatology (ACR, www.rheumatology.org)
e Canadian Rheumatology Association (CRA, www.rheum.ca)
e Spondyloarthritis research Consortium of Canada (SPARCC, www.sparcc.ca/index.html).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 08.03.2024. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych od
roku rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 2021 r. (lek zostat zarejestrowany
do stosowania w ocenianym wskazaniu przez EMA w czerwcu 2023 r.). Odnaleziono 2 wytyczne migdzynarodowe
(UpToDate 2024 oraz ASAS-AULAR 2022). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie dorostych pacjentéw z axSpA

e U pacjentéw z axSpA i niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie dwoma réznymi NLPZ zalecane sa:

o  iTNF (etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab, certolizuma pegol oraz leki biopodobne); [poziom
zalecenia: 2C]

o  przeciwciata anty-IL-17 (sekukinumab, iksekizumab) oraz iJAK (tofacytynib, upadacytynib) jako
alternatywy dla iTNF.

o Niewystarczajgca odpowiedz na leki biologiczne (bDMARD) (wybor czesciowo opierany na przyczynach
przerwania leczenia):

o W przypadku pacjentéw, u ktérych nastgpita poczatkowa odpowiedz na iTNF, a nastgpnie utrata
skutecznosci, nalezy zastosowac drugi iTNF.

o W przypadku pacjentdbw z niewystarczajacg odpowiedzig (zwykle po 3. mies. terapii kazdym
zastosowanym inhibitorem TNF) lub nietolerancjg jednego lub dwéch iTNF, nalezy przej$¢ na przeciwciato
anty-IL-17 (sekukinumab lub iksekizumab) lub inhibitor JAK (tofacytynib lub upadacytynib).

o W przypadku pacjentéw, ktérzy poczatkowo byli leczeni inhibitorem IL-17 i po trzech miesigcach uzyskali
niewystarczajacg odpowiedz, nalezy zastosowac iTNF.

o W przypadku pacjentow, ktorzy nie zareagowali na terapie biologiczne i iJAK, nalezy oceni¢ postawiong
diagnoze. Szczegdlnie wazne jest doktadne rozwazenie wspdtistniejgcej fibromialgii.

Bimekizumab wymieniono w kontekscie choroby opornej na standardowe terapie, wsrod lekéw o mozliwej korzysci,
dla ktérych dostepne jest niewiele dowodow.

UpToDate 2024
(miedzynarodowe)

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacii:

Stopnie rekomendacji: 1. Mocne zalecenie: korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia (lub odwrotnie) w przypadku wiekszosci,
jesli nie wszystkich pacjentow. 2. Stabe zalecenie: korzysci i ryzyko $cisle zréwnowazone iflub niepewne.

Stopnie dowodow: A. Dowody wysokiej jakosci: spojne dowody z randomizowanych badan lub przyttaczajace dowody w innej formie. B.
Dowody $redniej jakosci: dowody z randomizowanych badan z istotnymi ograniczeniami lub bardzo mocne dowody w innej formie. C. Dowody
niskiej jakosci: dowody z badan obserwacyjnych, niesystematycznych obserwacii klinicznych lub z randomizowanych badan z powaznymi
wadami. Zrédto: https://www.uptodate.com/contents/grade/6 [dostep: 14.03.2024 r.]

Aktualizacja wytycznych ASAS/EULAR dotyczacych leczenia axSpA
Rekomendacije (wybrane)

* Monitorowanie pacjentéw z axSpA powinno obejmowac wyniki zgtaszane przez pacjenta (ang. patient-reported
ASAS — EULAR outcomes, PRO), wyniki kliniczne, badania laboratoryjne i obrazowe, a wszystko to przy uzyciu odpowiednich
2022 instrumentow i dobrane do obrazu klinicznego pacjenta. Czestotliwos¢ kontroli nalezy ustalaé indywidualnie w

(migdzynarodowe) zaleznosci od objawéw, nasilenia i leczenia [5/D].

W ostatniej dekadzie ASDAS stat sie najwtasciwszym narzedziem do oceny aktywnosci choroby, zalecanym
przy monitorowaniu pacjentow z axSpA. ASDAS, najlepiej obliczany przy uzyciu poziomu biatka
C-reaktywnego (CRP), jest dobrze zréwnowazonym indeksem, pozbawionym redundancji miedzy ocenianymi
elementami, w przeciwienstwie do historycznie szerzej stosowanego wskaznika BASDAI.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie pacjentow z axSpA powinno by¢ zindywidualizowane, dostosowane do wystepujacych objawow (osiowe,
obwodowe, poza uktadem mig$niowo-szkieletowym) oraz charakterystyki pacjenta,
w tym wspdlistniejgcych schorzen oraz czynnikdéw psychospotecznych. [5/D]

Pacjenci doswiadczajgcy bolu i sztywnosci powinni stosowaé NLPZ jako leczenie pierwszego rzutu do maksymalnej
dawki, biorgc pod uwage ryzyko i korzysci. W przypadku pacjentéw, ktérzy dobrze reagujg na NLPZ, preferowane
jest ciagte stosowanie, jesli jest to konieczne do kontrolowania objawow. [1a/A]

Leki przeciwbodlowe, takie jak paracetamol i leki opioidowe, moga by¢ brane pod uwage w przypadku bélu
resztkowego po nieskutecznosci/przeciwwskazaniach/ztej tolerancji wczesniejszego leczenia. [5/D]

Mozna rozwazy¢ wstrzykniecia GKS w przypadku miejscowych stanéw zapalnych. [2/B] Pacjenci z chorobg osiowa
nie powinni otrzymywaé dtugotrwatego leczenia glikokortykosteroidami ogélnoustrojowymi. [5/D]

Pacjenci z chorobg wytgcznie osiowg zwykle nie powinni by¢ leczeni csDMARDs [1a/A: sulfasalazyna, metotreksat;
1b/A leflunomid; 4/A inne csDMARDs] Mozna rozwazy¢ zastosowanie sulfasalazyny u pacjentéw z obwodowym
zapaleniem stawow. [1a/A]

iTNF, ilL-17 (dotyczy IL17A%) lub iJAK nalezy rozwazyé u pacjentéw z utrzymujgca sie wysokg aktywnoscig choroby
pomimo konwencjonalnego leczenia. Obecna praktyka obejmuje rozpoczecie leczenia iTNF lub ilL-17 (dotyczy
IL17A*).[1a/A]. Niepowodzenie leczenia konwencjonalnego oznacza niepowodzenie leczenia niefarmakologiczne i
zastosowanie co najmniej dwoch NLPZ w maksymalnej dawce stosowanej w axSpA, tacznie przez okres 4 tygodni.

Autorzy opracowania wskazali, iz w momencie powstawania zalecen dla biemkizumabu byly dostepne wyniki
jedynie Il fazy badan i potrzebnych jest wiecej informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa w celu
uwzglednienia go w wytycznych.

Po nieskutecznosci leczenia b/tsDMARD nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia na inny bDMARD (iTNF lub ilL-17
dotyczy IL17A*]) lub inhibitor JAK. [2b/B iTNF po nieskutecznosci iTNF; 1b/A IL-17i po nieskutecznosci iTNF; 5/D
pozostate zmiany]

Jesli pacjent jest w trwatej remisji, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki bDMARD [1a/B iTNF; 5/D ilL-17]

A — zalecenia oparto na spéjnych dowodach poziomu 1; B — zalecenia oparto na spéjnych dowodach poziomu 2/3 lub ekstrapolacji
dowodéw poziomu dowoddéw 1; C — zalecenia oparto na dowodach poziomu 4 lub ekstrapolacji dowodéw poziomu 2 i 3; D —
zalecenia oparto na dowodach poziomu 5 lub niespéjnych/niejednoznacznych dowodach dowolnego poziomu.

Poziom dowoddéw:

la — przeglad systematyczny z zachowaniem homogeniczno$ci badarn RCT; 1b — pojedyncze badanie RCT; 2a — przeglad
systematyczny z zachowaniem homogeniczno$ci badan kohortowych; 2b — pojedyncze badanie kohortowe (w tym niskiej jakosci
badanie RCT); 3a — przeglad systematyczny z zachowaniem homogenicznosci badan kliniczno-kontrolnych; 3b — pojedyncze
badania kliniczno-kontrolne; 4 — opisy przypadkow oraz niskiej jakosci badania kohortowe i kliniczno-kontrolne; 5 — opinia eksperta
bez wyraznej oceny krytycznej lub oparta na fizjologii, badaniach laboratoryjnych.

nowotworu

*bimekizumab wykazuje powinowactwo z cytokinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF (ChPL Bimzelx)

Skréty: csDMARDs - konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby, GKS - glukokortykoidy, ilL-17
— inhibitory interleukiny 17, iJAK — inhibitory kinaz Janus, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, iTNF — inhibitory czynnika martwicy

W wytycznych UpToDate 2024 u chorych z niewystraczajgca odpowiedzig na dwa leki NLPZ zalecane sg ilL-17,
iTNF oraz iJAK lub w przypadku nieskutecznosci lekéw biologicznych (-DMARD) zaleca sie zmiane na inny iTNF,
iIL-17 lub iJAK. W wytycznych ASAS-EULAR wskazano, iz iTNF, ilL-17 lub iJAK nalezy rozwazy¢ u pacjentow
z utrzymujaca sie wysoka aktywnoscig choroby pomimo konwencjonalnego leczenia. Obecna praktyka obejmuje
rozpoczecie leczenia iTNF lub ilL-17.

W obu dokumentach nie wymieniano bimekizumabu wsrdd zalecanych lekéw, wskazano, iz w momencie
powstawania zalecen dostepnych byto niewiele dowodéw dla tego leku i potrzeba wiecej informacji na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa w celu uwzglednienia go w wytycznych. W dokumencie UpToDate 2024 wskazano
ze jest to lek, ktéry potencjalnie moze przynies¢ korzys¢ pacjentom.
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etapy leczenia
aktywna SpA osiowa

- edukacja

- Cwiczenia fizyczne

— fizjoterapia

— zaprzestanie palenia tytoniu

dostateczna odpowiedz na leczenie? ‘ : kontynuacja leczenia
\

dominuja objawy obwodowe objawy wylacznie osiowe

rozwazy¢ zastosowanie: — inhibitor TNF, inhibitor I1L-17
— miejscowych ; lub inhibitor JAK%<
wstrzyknieé GKS®

- sulfasalazyny®

zmniejszenie ASDAS 0 21,1 po 212 tyg.! kontynuacja leczenia?
ponowna ocena rozpoznania
i chorob wspofistniejacych

zamieni¢ na inny inhibitor TNF,
inhibitor IL-17 lub inhibitor JAK

zmniejszenie ASDAS o0 21,1 po 212 tyg.! kontynuacja leczenia®

2 Przez 4 tyg. w dawce maksymalnej lub najwiekszej tolerowanej; w przypadku nieskutecznosci po 2 tyg. zamienic na inny NSLPZ.
b W przypadku dominujacego zajecia <2 stawéw obwodowych, stawéw krzyzowo-biodrowych lub przyczepéw Sciegnistych (unika¢ wstrzyknie¢ w okolice Sciegna Achillesa,
sciegna miesnia czworogtowego uda i wiezadta rzepki).
Tylko w przypadku dominujacego zapalenia stawow obwodowych w dawce 3 g/d przez 3 mies., jesli tolerowana.
d Kryteria wiaczenia:
—zwiekszone stezenie CRP i/lub zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w MR albo na RTG
— nieskutecznos¢ standardowego leczenia (NSLPZ u wszystkich chorych, a u chorych z dominujacymi objawami obwodowymi takze sulfasalazyny i miejscowych wstrzykniec
GKS, jesli uzasadnione)
—duza aktywnos¢ choroby (ASDAS =2,1, ew. BASDAI =4).
© Obecnie praktykuje si¢ zastosowanie inhibitora TNF lub inhibitora IL-17; u chorych z zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej gatki ocznej lub nieswoista choroba
zapalna jelit zaleca sie zastosowanie inhibitora TNF bedacego przeciwciatem monoklonalnym, a u chorych z tuszczyca inhibitora IL-17.
few. BASDAI 0 22 po 212 tyg.
9 U chorych z remisja utrzymujaca sie =6 mies. rozwazyc zmniejszenie dawkowania inhibitora TNF lub inhibitora IL-17.
ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, CRP — biatko C-reaktywne, GKS — glikokortykosteroidy,
IL-17 — interleukina 17, MR — rezonans magnetyczny, NSLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, RTG — radiogram, TNF — czynnik martwicy nowotworow

Rysunek 1. Algorytm leczenia axSpA wg wytycznych ASAS-EULAR 2022 (zrodio: mp.pl)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trojga ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponize;.
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Tabela 8. Opinie ekspertow klinicznych

0T.423.1.5.2024

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Brygida Grazyna
Kwiatkowska

Konsultant krajowy w dz. reumatologii

dr hab. n. med. Bogdan Batko, prof. KA AFM
Konsultant wojewédzki w dz. reumatologii

Istotne klinicznie punkty
koncowe

W przypadku postaci osiowej:

e po 6 miesigcach (1 miesigc) terapii
uzyskanie niskiej aktywnosci choroby
mierzonej wartoscig BASDAI <3 albo ASDAS
<1,3.

W przypadku postaci obwodowej:

e po 6 miesigcach (1 miesigc) terapii
osiggnigcie niskiej aktywnosci choroby
definiowanej jako zmniejszenie o co najmniej
50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia
tacznej liczby zajetych stawow i przyczepow
Sciegnistych oraz aktywnosci choroby wg
skali Likerta, zarébwno w ocenie chorego, jak i
lekarza.

o Odpowiedz na leczenie w skali ASDAS

e Odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami
ASAS

e Odpowiedz na leczenie w skali BASDAI

Minimalna réznica
odczuwalna przez chorego

W przypadku postaci osiowej:

e po 3 miesigcach (1 miesigc) terapii
zmniejszenie wartosci BASDAI 250% lub = 2
jednostki albo zmniejszenie wartosci ASDAS
0 50% lub 21,1 jednostki w stosunku do
wartosci sprzed leczenia

W przypadku postaci obwodowej:

e po 3 miesigcach (+1 miesigc) terapii
zmniejszenie o co hajmniej 30% w stosunku
do wartosci sprzed leczenia tgcznej liczby
zajetych stawdw i przyczepdw Sciegnistych
oraz zmniejszenie aktywnosci choroby wg
skali Likerta o co najmniej jedng jednostke,
zaréwno w ocenie chorego, jak i lekarza

ASDAS

e Poréwnujac aktywnos¢é choroby w skali ASDAS,
wartosc¢ przekraczajgca co najmniej 1,1 pkt,
uznaje sie za najmniejszg istotng klinicznie

¢ Nieaktywna chorobe wyrazong wynikiem ASDAS
<1,3 pkt

o Niska aktywnos¢ choroby rozumiang jako
ASDAS <2,1

ASAS
e ASAS20/40/PR
BASDAI

e uzyskanie co najmniej 50-procentowej poprawy
wyniku w skali BASDAI (osiggniecie punktu
BASDAI 50)

Technologie opcjonalne
Technologia (% pac;.
aktualnie stosujgcych; %
pacj. stosujgcych w
przypadku refundacji BIM)

e NLPZ, (90%; 90%)

o certolizumab, (60%; 59%)
o etanercept, (15%; 12%)

o sekukinumab, (15%; 14%)
o ixekizumab (10%; 10%)

e inhibitory TNF-a — certolizumab, etanercept —
(73% [w tym udziat certolizumabu 57%]; 5%)

e inhibitory IL-17 — iksekizumab, sekukinumab
(27%; 3-5%)

e Inhibitory JAK — upoadacytynib (0%, od 04.2024)

Problemy z aktualnym
leczeniem

Nadal liczba leczonych pacjentéw w tej chorobie
jest zbyt mata. Zwiekszenie dostepnosci do
wiekszej liczby lekow poprawi skutecznosé
leczenia tej choroby

Dostepne dotychczas jedynie dwie grupy lekéw;
inhibitory TNF (tylko dwa preparaty) oraz IL-17. Od
kwietnia 2024 dodatkowo refundacja
uppadacytynibu.

Brak refundacji adalimummabu (lek preferowany w
zapaleniu btony naczyniowej oka oraz zapalnej
chorobie jelit)

Brak refundaciji - bimekizumabu (podwajnej inhibicji
IL17A & IL17F)

Rozwigzania systemowe
mogace poprawi¢ sytuacje

Poprawa wykrywalnosci i skrécenie opdznien
diagnostycznych.

Uruchomienie osrodkéw wczesnego zapalenia
stawdw moze umozliwi¢ wczesng identyfikacje
pacjentéw i poprawe wynikow leczenia w tym
osiggniecie dlugoterminowej remis;ji.

Potencjalne problemy w
zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Nie dostrzegam zadnych probleméw.

Nie dostrzegam probleméw w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Mozliwos¢ naduzyc/
niewlasciwego stosowania
ocenianej technologii

Nie widze zadnych mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja ocenianej technologii

Nie dostrzegam

Pacjenci, ktérzy moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Chorzy, ktérzy w przysztosci rozwing £LZS, a
aktualnie nie spetniaja kryteriow
diagnostycznych dla tej choroby oraz chorzy,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie dostepne
aktualnie w Programie.

Najlepsze wyniki osiagnieto w grupie pacjentow z
aktywnym zapaleniem w MRI i podwyzszonym
stezeniem CRP
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Pacjenci, ktorzy nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Nie ma takiej grupy

W przypadku pacjentéw z wspétistniejgcg aktywna,
ciezkg postacig zapalnej choroby jelit lub
nawracajgcym zapaleniem btony naczyniowej oka,
bimekizumab nie jest lekiem preferowanym

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
zostanie zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Do Programu beda wtgczani chorzy w pierwszej
linii leczenia oraz po nieskutecznym leczeniu lub
Z objawami niepozgdanymi lekéw dostepnych
aktualnie w programie, ktére bedg zastepowane
aktualng technologig

Punkt ,technologie opcjonalne”

Kluczowe przyczyny, dla
ktérych technologia
powinna byé¢ finansowana
ze srodkéw publicznych

Nieradiograficzna spondyloartropatia jest
chorobg zapalng przewlektg choroba
reumatyczng wymagajgca skutecznego leczenia
przez cate zycie pacjenta. Skutecznos$¢ leczenia
jest zalezna od jak najwczesniejszego
rozpoczecia leczenia oraz od mozliwosci i liczby
lekow, ktére moga by¢ stosowane tak aby
wybrac¢ lek, na ktérym pacjent najszybciej
osiggnie remisje lub co najmniej niska
aktywnos¢ choroby zgodnie ze strategig T2T
(treat to target). Szybkie osiggnigcie remisji lub
niskiej aktywnosci choroby zapobiega dalszemu
postepowi choroby oraz opdznia lub zapobiega
pojawieniu sie wielu schorzen wspdlistniejgcych
wynikajgcych z niekontrolowanego procesu
zapalnego, ktére generujg duze koszty
bezposrednie i sg bezposrednig przyczyng
przedwczesnych zgonow

¢ Inny odmienny mechanizm dziatania (podwadjnej
inhibicji IL17A & IL17F) niz sekukinumabu czy
iksekizumabu - eksperci EULAR wydzielili w
rekomendacjach oddzielng kategorie IL 17A oraz
IL 17A i F. Zostato podkreslone kliniczne
znaczenie dodatkowego hamowania IL 17F.

o Lek cechuje szybki poczatek dziatania i
dtugoterminowe utrzymywanie sie efektu
klinicznego

o Woysoka skutecznos¢ leku w zakresie zajecia
stawow osiowych i obwodowych oraz zapalenia
przyczepow $ciegniostych i dactylitis.

e W leczeniu nr-axSpA istnieje potrzeba
finansowania ze srodkéw publicznych nowych
lekéw o innym mechanizmie dziatania (znaczaco
ograniczony dostep do innowacyjnych terapii) co
pozwoli na personalizacje terapii, jak réwniez
utatwi leczenie trudnych przypadkow,
niedopowiadajacych na dotychczasowe leczenie.

Przewidywane przyszie
udzialy ocenianej
technologii po objeciu
refundacja w populacji
docelowej

Okoto 10-20% populacji leczonej biologicznie w
tym Programie

Punkt ,technologie opcjonalne”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

srodkow

(DZ. URZ. Min.

spozywczych
Zdrow.

specjalnego
2024.19),

przeznaczenia
obecnie

zywieniowego
finansowane ze

oraz  wyrobow medycznych
srodkéw publicznych w Polsce

sg we wnioskowanym wskazaniu: certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab, sekukinumab w ramach
programu lekowego B.82 (poziom odptatnosci — bezptatnie, wysokosé doptaty swiadczeniobiorcy — 0 zt.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu)

Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

ucz

Kod GTIN [z4]

CHB [z] | WLF [z1]

B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego

certolizumabum pegol

Cimzia, roztwor do wstrzyk. w amp.-strz., 200 mg/ml 2 amp.-strz. 05909990734894 | 2848,59 | 3019,50 | 3019,50
etanerceptum
Enbrel, proszek i rozp. do sporz. roztworu do 4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4
' ) ’ igty + 4 nasadki na fiol. + | 05909990777938 |1377,00 | 1459,62 | 1459,62
wstrzyk., 25 mg/ml o
8 gazikéw
Erelzi, roztwdr do wstrzykiwan, 25 mg 4 amp.-strzyk. 0,5 ml 09002260025770 |1026,00 | 1087,56 | 1087,56
Erelzi, roztwdr do wstrzyk., 50 mg 4 amp.-strzyk. 09002260025794 | 2052,00 | 2175,12 | 2175,12
Erelzi, roztwdr do Ws"zykrh‘g amputko-strzykawce, 50 4 amp.-strzyk. 08712371016697 | 2052,00 | 217512 | 2175,12
Erelzi, roztwdr do wstrzyk. we wstrzykiwaczu, 50 mg 4 wstrzykiwacze 1 ml 08712371016680 |2052,00 | 2175,12 | 2175,12
Erelzi, roztwor do wstrzyk., 50 mg 4 wstrzykiwacze 1 ml 09002260025787 | 2052,00 | 2175,12 | 2175,12
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod GTIN LES]Z CHB [1] | WLF [21]
ixekizumabum
Taltz, roztwér do wstrzyk., 80 mg/ml | 2 wstrzykiwacze 1 ml | 05909991282950 |9280,85 | 9837,70 | 9837,70

sekukinumab

Cosentyx, roztwér do wstrzyk., 150 mg/ml | 2 amp.-strz./2 wstrz.

| 05009991203832 |4421,37 | 4686,65 | 4686,65

upadacitinibum*

Rinvoq, tabl. o przedt. uwalnianiu, 15 mg | 28 szt.

| 08054083020334 [3341,52| 3542,01 | 3542,01

*produkt leczniczy Rinvoq jest refundowany w ramach programu lekowego B.82. od 01.04.2024 r.

W tabeli ponizej przedstawiono leki i Swiadczenia refundowane w ramach programu lekowego B.82 na podstawie
danych NFZ. Nalezy zauwazy¢, iz aktualnie w programie poza etanerceptem (ETA), certolizumabem pegol (CER),
iksekizumabem (IKS), sekukinumabem (SEK) dostepny jest takze upadacytynib, jednakze zostaly objety
refundacjg oraz kwietnia 2024 r. i dane NFZ dostepne na dzienn zakonczenia prac nad niniejszg AWA nie

obejmowalty sprawozdan dotyczgcych refundacji upadacytynibu.

Tabela 10. Liczba pacjentéw, u ktorych zrealizowano poszczegélne $wiadczenia w ramach programu lekowego —,Leczenie
pacjentéw z aktywng postacia spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”
w latach 2017-2023*

Swiadczenia w ramach PL B.82 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
CERTOLIZUMABUM PEGOL - INJ. 1 MG 38 110 196 257 380 541 551
ETANERCEPTUM - INJ. 1 MG - - - 5 91 145 148

Leki ETANERCEPTUM - s.c. (50 mg, 4 amp.-strzyk.) - - - - - - 3
w programie -
lekowym ETANERCEPTUM - s.c. (50 mg, 4 wstrzykiwacze 1 } ) } } } ) 10
ml)
IXEKIZUMABUM - S.C. 1 MG - - - - - 23 59
SEKUKINUMAB - S.C. 1 MG . ) B B B 65 135
hospltallz_aCJa w trybie jednodniowym zwigzana z 8 16 16 27 46 73 58
wykonaniem programu
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 32 105 186 210 205 514 371
i zwigzane z wykonaniem programu
Swiadczenia — - — o
w programie | Przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie ) )
lekowym ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 50 185 358 580 [
diagnostyka w programie leczenia certolizumabem
pegol pacjentow z ciezkg, aktywng postacig
spondyloartropatii  osiowej (spa) bez zmian 21 90 185 246 403 696 682
radiograficznych charakterystycznych dla zzsk
* na czas sporzgdzenia niniejszej analizy rok 2023 byt w petni sprawozdany do konca czerwca.
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Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.423.1.5.2024

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparatory

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéow Agenciji

certolizumab pegol
etanercept
iksekizumab

sekukinumab

,Lek Bimzelx ma by¢ finansowany w Polsce w leczeniu spondyloartropatii bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK w ramach Programu
Lekowego B.82 Leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8).

W  zwigzku z tym stwierdzono, Zze potencjalnymi komparatorami dla
bimekizumabu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng
praktyke kliniczng, sg leki finansowane w ramach Programu lekowego B.82 (...)"

Wybér zasadny
Podmiot odpowiedzialny
spetnit wymogi art. 25 pkt
14 lit. c tiret pierwsze
ustawy o refundaciji.
Wybdr komparatorow w
poszczegodlnych analizach
zatgczonych do wniosku
jest spojny.

Nalezy mie¢ na uwadze ze od kwietnia 2024 do refundacji w ramach programu lekowego B.82. refundowany jest
réwniez lek Rinvoq (upadacytynib), jednakze na dzieh ztozenia wniosku wybor komparatorow jest zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla leku Bimzelx (bimekizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z czynng
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

o druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana byta pod katem publikacji zawierajacych dodatkowe wyniki
do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu IlIb bazy dodatkowe przeszukiwano pod katem
informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Kryteria selekcji dla podetapu lla — strona EMA i podetapu llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena
bezpieczenstwa) zamieszczono w Tab. 1 AK wnioskodawcy.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - podetap | — bazy gtéwne

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli chorzy z aktywna postacig spondyloartropatii Niezgodna z kryteriami wtgczenia
(SpA) bez zmian radiograficznych np. chorzy uprzednio nieleczeni,
charakterystycznych dla ZZSK spetiajacy kryteria chorzy na ZZSK.

wigczenia do Programu Lekowego B.82.
Charakterystyka populacji docelowej zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

W przypadku braku badan dotyczgcych dokfadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacii.

Populacja

Bimekizumab zgodnie z dawkowaniem zalecanym w Inna niz wymieniona.
ChPL Bimzelx.

Dawkowanie i sposéb podawania: zalecana dawka
dla dorostych ze spondyloartropatig osiowag wynosi
160 mg (podawana jako jedno podskdérne
wstrzyknigcie) co cztery tygodnie. Nalezy rozwazyé
odstawienie leczenia u chorych, u ktérych nie
wykazano poprawy, w ciggu 16 tyg. leczenia.

Interwencja

Leki finansowane obecnie w Programie lekowym Niezgodny z zatozonymi Wskazane leki byty
B.82.: refundowane w

e  certolizumab pegol; Lame}crl P_L 3.82 na
. etanercept; zien ztozenia

@ ) ] wniosku
Kemparatory *  iksekizumab; Od 1 kwietnia 2024 .
e sekukinumab. w ramach ww. PL
Dawkowanie lekdw wskazanych jako komparatory refundowany jest
zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktu kolejny komparator —
Leczniczego. upadacytynib.

10 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio n/d
poréwnujgcych technologie wnioskowang z -
komparatorem.
Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d )
wigczanych do analizy.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i Punkty koncowe dotyczgce
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, t;.: farmakokinetyki, farmakodynamiki

» odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

» ocena sprawnosci (np. BASFI);

» jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np.
ASQol); -
* aktywnos¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS);

» zmiany radiograficzne (np. wynik SPARCC MRI S1J,
MRI Berlin);

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

Punkty
koncowe

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub Przeglady niesystematyczne, opisy
bez metaanalizy). przypadkdéw, opracowania

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena poglagdowe

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji't)

Typ badan Badania, w ktorych udziat brato powyzej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie.

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne Niezgodne z zatozonymi
Do analizy wigczano réwniez materiaty konferencyjne
opublikowane nie wczesniej niz 2020 rok, o ile bedg
zawieraty dodatkowe wyniki do badan wigczonych do -
analizy dla dtuzszego okresu obserwaciji niz
przedstawiony w we wigczonych publikacjach

petnotekstowych.
. Publikacje w jezykach: polskim i angielskim Publikacje w jezykach innych niz
Inne kryteria polski lub angielski. )
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazie Medline, Embase i Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystania
haset i sposobu ich tgczenia.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 27.02.2024 r.
i obejmowaty okres od dnia 01.01.2023 .

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, odnaleziono badanie
Deodhar A, Machado PM, Marup M, Taieb V, Willems D, Orme M, Pritchett D, Gensler LS. Comparative efficacy
and safety of bimekizumab in axial spondyloarthritis: a systematic literature review and network meta-analysis.
Rheumatology, 2023, 00, 1-11. https://doi.org/10.1093/rheumatology/kead598. Byto to badanie opublikowane po
dacie ztozenia wniosku refundacyjnego, jednak Agencja zwrdcita sie w piSmie ws. wymagan minimalnych do
whnioskodawcy z prosbg o jego uwzglednienie w analizie klinicznej.

11 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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4.1.3.

Do analizy wtgczono:

e badanie pierwotne BE MOBILE 1 (van der Heijde 2023, ab. konf. Baraliakos 2022, ab. konf. Baraliakos 2023,
ab. konf. Baraliakos 2023b, ab. konf. Baraliakos 2023c, ab. konf. Gaffney 2023, ab. konf. Ramiro 2023, ab.
konf. Proft 2023);

e dokument EMA EPAR 2023;
e 2 opracowania wtorne: Deodhar 2023, Rudwaleit 2023;

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

0T.423.1.5.2024

e 4 publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa: ChPL Bimzelx, FDA 2023, dane z baz
ADRReports i WHO UMC.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

miedzynarodowe (14),

fazy Ill,

z otwartym przedtuzeniem;
typ hipotezy: superiority
okres obserwacji: 52 tygodnie
(przed rozpoczeciem badania
dodatkowo 14 - 35 dni okresu
przesiewowego, nastepnie 16
tygodni zaslepionego okresu
podstawowego i 36 tygodni
przedtuzenia).

Interwencja: BIM 160 mg co
cztery tygodnie podskornie

Komparator: PLC co cztery
tygodnie podskoérnie (stosowany
podczas 16 tyg. podwadjnie
zaslepionego okresu
podstawowego badania)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BE MOBILE 1 e RCT, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodto ¢ podwdjnie zaslepione, o wiek 218 r.z; e odpowiedz na leczenie wg
finansowania: « wieloosrodkowe (83), « aktywna choroba, wynik BASDAI i ASASAD;
UCB Pharma ocena catkowitego bélu plecoéw Pozostate (wybrane):

przez chorego 24;

rozpoznana klinicznie
nieradiograficzna spondyloartropatia
osiowa;

spetnione kryteria kwalifikacyjne
ASAS 2009;

czynny stan zapalny podczas
badania przesiewowego na
podstawie MRI stawéw krzyzowo-
biodrowych i/lub podwyzszone
stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP) = 6mgl/I.

brak odpowiedzi na 2 rézne
niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) podawane w maksymalnej
tolerowanej dawce tgcznie przez
4 tygodnie, albo historia nietolerancji
lub przeciwwskazan do leczenia
NLPZ

Liczba pacjentéw
Grupa badana: N=128
Grupa kontrolna: N=126

e odpowiedz na leczenie wg ASAS
(w tym: ASAS20, ASAS PR
i ASAS 5/6);

aktywnosc¢ choroby wg ASDAS
(w tym: ASDAS-MI i ASDAS-
CRP);

aktywnosc¢ choroby wg BASDAI
(w tym: poszczegdlne domeny
BASDAI, BASDAI50, BASDAI<4,
a takze odpowiedz ASDAS <2,1

i BASDAI <4);

wynik wg BASFI;
wynik wg BASMI;

ocena boélu kregostupa (w tym: bdl
kregostupa w nocy i catkowity bél
kregostupa);

wynik dotyczgcy stanu zapalnego
SPARCC MRI SIJ;

wynik oceny kregostupa MRI
Berlin;

ocena jakosci zycia i stanu
psychicznego wg ASQoL i SF-36
PCS;

ocena aktywnosci choroby wg
PtGADA;

wynik hs-CRP;

ocena zapalenia przyczepow
$ciegnistych wg MASES;

ocena zapalenia stawow
obwodowych SJC i TJC.

mediana hs-CRP;
bezwzgledny wynik SPARRCC

SlJ, ze wzgledu na
przedstawienie zmiany wyniku;

bezwzgledny wynik MRI Berlin, ze
wzgledu na przedstawienie
zmiany wyniku.
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o — w zwigzku z wejscie upadacytynibu do
refundacji z dniem 1 kwietnia 2024 r. uwzgledniono go w niniejszej AK jako komparator

Szczegotowy opis badania BE MOBILE 1 znajduje sie w rozdziale 11.8 w AK wnioskodawcy, natomiast badan
dla komparatoréw w rozdziale 11.9 AK wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci badania BE MOBILE 1 wnioskodawca przeprowadzit zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego opisang w Cochrane Handbook.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikow,
w badaniu BE MOBILE 1 ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig interwencji, wykluczeniem oraz
z raportowaniem okreslono jako niskie.

Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych z oceng punktow
koncowych réwniez byto niskie.

Szczegoly oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Ocena badania BE MOBILE 1 zgodnie z procedurg oceny ryzyka bledu systematycznego opisang w Cochrane Handbook
(ocena wnioskodawcy).

Domena Komentarz Ocena ryzyka btedu
Losowy przydziat do grup (ang. Tak, chorych przydzielono losowo do grup przyjmujgcych BIM lub PLC .
random sequence generation) w stosunku 1:1 Niskie ryzyko biedu
T N Tak, randomizacje przeprowadzono z zastosowaniem technologii
Utajnienie kodu randomizacji (ang. interaktywnej odpowiedzi ze stratyfikacjg na podstawie badania Niskie ryzyko btedu

allocation concealment) MRI/CRP oraz regionu

Badanie podwojnie zaslepione. Chorzy, badacz, personel osrodka
badawczego oraz sponsor badania byli zaslepieni pod wzgledem
przydziatu chorych do grupy.

BIM i PLC podawano podskérnie za pomocag amputko-strzykawki o
pojemnosci 1 ml przez niezaslepiony personel, ktory nie byt
zaangazowany w inne aspekty badania.

Ocena skutecznosci na podstawie badania radiologicznego wykonana
byta niezaleznie przez dwoch radiologéw, a w przypadku rozbieznosci
oceny decyzje rozstrzygano z pomocg trzeciego radiologa.
Monitorowanie bezpieczenstwa byto przeprowadzane w regularnych
odstepach czasu w trakcie trwania badania przez niezalezny
zewnetrzny komitet monitorujgcy dane oraz niezalezne komitety ds.
sercowo-naczyniowych, zotgdkowo-jelitowych, watrobowych i
neuropsychiatrycznych. Wszystkie potencjalne zdarzenia zwigzane z
IBD zostaty ocenione i sklasyfikowane przez niezalezny komitet ds.
zotgdkowo-jelitowych.

Zaslepienie uczestnikéw badania
oraz badaczy. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu korncowego (lub
klasy punktéw koncowych)

Niskie ryzyko btedu

Zaslepienie oceny wynikow badania.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu kornicowego (lub
klasy punktéw koncowych)

Niskie ryzyko btedu

Niepetne dane na temat wynikow
(np. brak informacji o tym, ze
wszyscy chorzy ukonczyli badanie).
Ocena powinna zostaé
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu kornicowego (lub
klasy punktéw koncowych)

Utrata chorych z badania oraz jego przyczyny zostaty przedstawiona w

badaniu. Niskie ryzyko btedu

Nie zidentyfikowano punktu kofcowego, dla ktérego nie przedstawiono
by wynikéw
Inne zrédta btedow Brak Niskie ryzyko btedu

Badania wtgczone do NMA oceniono przy uzyciu 7-punktowej listy kontrolnej York CRD dla RCT, obecnie
zalecanej przez NICE.

Wybiércze raportowanie Niskie ryzyko btedu
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Wszystkie badania oceniono rowniez w skali Jadad, jednak wnioskodawca nie zamiescit w analizie szczegotowej
oceny. Wszystkie badania uzyskaty ocene 5/5 pkt., z wyjgtkiem badania EMBARK, ktére oceniono na 4/5 pkt.
(nie oceniono badania SELECT-AXIS 2, z uwagi na nieuwzglednienie przez wnioskodawce UPA jako
komparatora).

Tabela 15. Ocena ryzyka bledu systematycznego badan randomizowanych wiaczonych do NMA wg 7-punktowej listy kontrolnej
York CRD (ocena wnioskodawcy).

Badanie

Pytanie

Czy randomizacja zostata
przeprowadzona whasciwie?
Czy utajnienie przydziatu
leczenia bylo wystarczajace?
Czy na poczatku badania
grupy byly zblizone pod
wzgledem czynnikéw
prognostycznych?

Czy $wiadczeniodawcy,
uczestnicy badania i osoby
oceniajace wyniki nie byli
$wiadomi przydziatu
leczenia?

Czy wystapity jakies
nieoczekiwane zaburzenia
réwnowagi pomiedzy grupami
dotyczace liczby oséb
przedwcze$nie konczacych
badanie?

Czy istniejg dowody
sugerujace, ze autorzy ocenili
wiecej punktow koricowych,
niz podali?

Czy w publikacji
przedstawiono dane dla
analizy ITT? Jesli tak, to byla
ona poprawnie wykonana i
czy zastosowano wiasciwe
metody w przypadku
postepowania z danymi
utraconymi?

- niskie ryzyko btedu

kolor z6tty — niejasne ryzyko btedu
— wysokie ryzyko btedu

Agencja zweryfikowata ocene jakosci badan przeprowadzong przez wnioskodawce — nie stwierdzono
rozbiezno$ci.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie zidentyfikowano.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
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S

Tabela 20.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki publikacji Deodhar 2023 (zgtoszona w ramach wymagan minimalnych) i Rudwaleit 2023 (odnaleziona
przez wnioskodawce w ramach aktualizacji wyszukiwania) przedstawiono w rozdziale 4.3. niniejszej AWA.

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

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane wg ChPL Bimzelx

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: zakazenia gérnych drég oddechowych (PSO — 14,5%,
PsA — 14,6%, axSpA — 16,3%) i kandydoza jamy ustnej (PSO - 7,3%, PsA - 2,3% i axSpA - 3,7%).

Ostrzezenia

Zakazenia

Stosowanie bimekizumabu moze zwigkszac ryzyko zakazen, takich jak zakazenia gérnych drég oddechowych
i kandydoza jamy ustnej. Nalezy zachowac ostroznos¢ przy rozwazaniu stosowania bimekizumabu u pacjentéw
z przewlektym zakazeniem albo stwierdzonym w wywiadzie nawracajgcym zakazeniem. Nie wolno rozpoczynac¢
leczenia bimekizumabem u pacjentéw z jakimikolwiek klinicznie istotnymi czynnymi zakazeniami do momentu
ustgpienia zakazenia albo zastosowania odpowiedniego leczenia. W przypadku wystgpienia u pacjenta
zakazenia, nalezy uwaznie go monitorowaé. JeSli zakazenie stanie sie ciezkie lub nie bedzie reagowac na
standardowg terapie, nalezy przerwac leczenie do momentu ustgpienia zakazenia.

Ocena w kierunku gruZlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia bimekizumabem nalezy ocenié czy pacjent nie jest zakazony gruzlicg. Nie nalezy
podawac¢ bimekizumabu pacjentom z czynng gruzlicg. Nalezy obserwowaé pacjentéw przyjmujgcych
bimekizumab w kierunku objawdw przedmiotowych i podmiotowych czynnej gruzlicy. W przypadku pacjentéw,
u ktérych stwierdzono w wywiadzie utajong albo czynng gruzlice i u ktérych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania
odpowiedniego cyklu leczenia, nalezy rozwazyé zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem
stosowania bimekizumabu.

Nieswoiste zapalenie jelit

Zgtaszano przypadki nowo wystepujgcego nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia nieswoistego zapalenia
jelit po zastosowaniu bimekizumabu. Nie zaleca sie stosowania bimekizumabu u pacjentéw z nieswoistym
zapaleniem jelit. W przypadku wystgpienia u pacjenta objawéw przedmiotowych i podmiotowych nieswoistego
zapalenia jelit albo zaostrzenia wystepujgcego wczesniej nieswoistego zapalenia jelit nalezy przerwaé podawanie
bimekizumabu i rozpoczgé odpowiednie leczenie.

Nadwrazliwo$c

Podczas stosowania inhibitoréow IL-17 obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje
anafilaktyczne. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
bimekizumabu i rozpoczgé odpowiednie leczenie.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia bimekizumabem nalezy rozwazy¢ wykonanie wszystkich odpowiednich dla danego
wieku szczepien zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien.

Pacjentom leczonym bimekizumabem nie nalezy podawac szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje.
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Pacjenci leczeni bimekizumabem mogg przyjmowac szczepionki inaktywowane, czyli niezawierajgce zywych
drobnoustrojéw. Zdrowe osoby, ktére przyjety pojedynczg dawke 320 mg bimekizumabu na dwa tygodnie przed
szczepieniem z zastosowaniem inaktywowanej szczepionki sezonowej przeciwko grypie, wykazywaty podobng
odpowiedz immunologiczng jak osoby, ktdre nie przyjmowaty bimekizumabu przed szczepieniem.

Nie stronie EMA, URPLWMIPB i FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa, dotyczgcych
innych zdarzen niz wskazane w ChPL Bimzelx.

4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawca uwzglednit 2 przeglady systematyczne: Deodhar 2023 (wskazany réwniez
przez Agencje w pismie dot. wymagan minimalnych) oraz Rudwaleit 2023.

Przeglady systematyczne oceniono na 5 z 5 mozliwych do uzyskania punktéw w ocenie systematycznoéci Cook
oraz zaklasyfikowano jako 1A w klasyfikacji AOTMIT.

Celem przegladu Deodhar 2023 byta poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BIM w dawce 160 mg
Q4W wzgledem innych LMPCh u chorych na ZZSK i nr-axSpA. Natomiast celem przeglgdu Rudwaleit 2023 byto
scharakteryzowanie produktywnos$ci chorych z axSpA, w tym zmian w produktywnosci po 12-16 tygodniach
leczenia bLMPCh i csLMPCh.

Wyniki przeglgdu Deodhar 2023 wskazuja, ze BIM jest skuteczng opcjg w leczeniu chorych na axSpA zaréwno
niestosujagcych, jak i stosujgcych uprzednio LMPCh i wykazuje poréwnywalng skuteczno$é pod wzgledem
odpowiedzi ASAS z wiekszoscig LMPCh, w tym z IKS, inhibitorami TNF-alfa i UPA. Ponadto BIM wykazat
poréwnywalne bezpieczenstwo z innymi LMPCh. Wyniki analizy wykazaty, ze BIM wykazuje istotnie statystycznie
czestszg odpowiedz ASAS20 w poréwnaniu z SEK w dawce 150 mg (zaréwno z, jaki i bez dawki nasycajgcej)
i porownywalne wskazniki odpowiedzi w poréwnaniu z innymi LMPCh.

Z uwagi na uwzglednienie tych samych badan zaréwno w publikacji Deodhar 2023 jak i przeglgdzie wnioskodawcy
wyniki w obu opracowanych sg zblizone.

W przegladzie Rudwaleit 2023 wyniki wskazujg na poprawe ogodlnej wydajnosci pracy w czasie 12-16 tyg.
leczenia w wigkszym stopniu u chorych, ktérzy otrzymywali LMPCh niz PLC.

Obydwie ww. publikacje powstaty ze wsparciem finansowym UCB Pharma.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Bimzelx, preparatu zawierajgcego substancje czynng bimekizumab, w postaci roztworu do
wstrzykiwania we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym, w leczeniu chorych z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8).

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow.
Komentarz Agencji

W ocenie analitykdw Agencji zastosowana technika analityczna jest niewtasciwa dla ocenianego problemu
decyzyjnego. Szczegotowe informacje przedstawiono w rozdziale 5.3.1 niniejszej AWA.

Poréwnywane interwencje
Za komparatory dla terapii lekiem Bimzelx (BIM) uznano:
¢ Inhibitory TNF-alfa: etanercept (ETA) | certolizumab pegol (CER)
e Inhibitory interleukiny 17: sekukinumab (SEK) i iksekizumab (IKS).
Komentarz Agenciji

W ocenie analitykow Agencji komparator moze stanowic réwniez placebo — jako technologia mozliwa do
stosowania po niepowodzeniu wszystkich pozostatych technologii opcjonalnych dostepnych w ramach
programu lekowego. Zwigzane z tym ograniczenia przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych (NFZ) oraz wspélnej (NFZ+pacjent), z zatozeniem, ze wyniki perspektyw sg tozsame.

Horyzont czasowy

Uwzgledniono 61-letni (efektywnie dozywotni) horyzont czasowy analizy.

Ograniczenia dotyczgce horyzontu czasowego analizy przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.
Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model lokalny stworzony de novo dla ocenianej
technologii.

Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono na ponizszych rysunkach.
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Rysunek 2. Schemat modelu (AE wnioskodawcy)

Rysunek 3. Schemat modelu (AE wnioskodawcy)

Koszty i efekt kliniczny zwigzany z wystgpieniem okreslonych stanéw zdrowia wyznacza sie w kazdym cyklu
modelu.
W modelu jeden cykl trwa trzy miesigce.

Nie uwzgledniono korekty potowy cyklu — brak korekty motywowany jest istotnym wptywem kosztu generowanym
w pierwszych cyklach modelu.

Szczegotowy opis modelu przedstawiono w rozdziale 5.1. AE wnioskodawcy.
Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw
W analizie podstawowej charakterystyke poczatkowg pacjentéw okreslono na podstawie réznych zrodet:
o Sredni wiek pacjentéw — 39,4 lat, za badaniem BE MOBILE 1,

e odsetek mezczyzn — 47,1%, za informacjami przedstawionymi w sprawozdaniach NFZ dla programu
lekowego B.82 za lata 2017-2022.

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
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Skutecznosé kliniczna

Skutecznosc¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegolnosci
badania BE MOBILE 1 (badanie randomizowane fazy 3, w ktérym oceniano bimekizumab), w zakresie:

¢ odsetka odpowiedzi BASDAI 50 po 12 tygodniach terapii;
o odsetka odpowiedzi ASDAS <1,3 po 24 tygodniach terapii.

W przypadku pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie ASDAS <1,3 po 24 tygodniach przyjeto,
iz odpowiedz utrzymuje sie w okresie dtugoterminowym.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie zbioru badah dla
bimekizumabu, uwzgledniono dane z badan fazy 2 i 3 chorych z ZZSK — niezaleznie od zmian radiograficznych
i okresu obserwacji (EPAR 2023) — liczbe zdarzen przeliczono na 100 pacjentolat.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie zwigzane
z oceng skutecznosci klinicznej oraz ryzyko wystgpienia zdarzenh niepozadanych w programie lekowym B.82 dla
terapii biologicznych.

Tabela 25. Parametry skutecznosci i bezpieczenstwa uwzglednione w analizie (AE wnioskodawcy)

Analiza wrazliwosci
Wyszczegélnienie Analiza podstawowa Wartosci Wartosé Wartosé
alternatywne minimalna maksymalna
Odpowiedz w | cyklu 40,6% 35,2% 46,9%
. 34,7%*
Odpowiedz w Il cyklu 48,2% - -
41,5%**
Prawdopodobienstwo V\fystqp_lenla AE 3.20 2.5% 4.0%
prowadzacych do zakornczenia terapii

* chorzy spetniajgcy ASDAS <1,3 po 12 tygodniach
** dredni odsetek chorych spetniajgcych ASDAS <1,3 po 12 i 24 tygodniach badania

Ograniczenia dotyczace danych o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii przedstawiono w rozdziale 5.3.2.
niniejszej AWA.
Smiertelnosé
W modelu $miertelnos¢ okreslono, z uwzglednieniem pici i wieku, na podstawie:

e danych dla populacji generalnej — tablice trwania zycia (GUS 2023);

¢ wplywie nr-axSpA na $miertelno$¢ — HR = 1,69, za publikacjg Exarchou 2015.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. $miertelnosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty
W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CMA), uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztow roznigcych:

e koszt interwencji — bimekizumab;

e koszt komparatoréw — etanercept, certolizumab pegol, sekukinumab, iksekizumab;

e koszt podania lekow.
Dawkowanie lekow okreslono na podstawie odpowiednich ChPL dla interwencji wnioskowanej i komparatorow.

Szczegotowe informacje i oszacowania przedstawiono w rozdziale 6 AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych informacji dla poszczegdlnych grup kosztowych.

Koszt interwencji

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano cene produktu Bimzelx pozyskang od podmiotu odpowiedzialnego
wraz z instrumentami podziatu ryzyka (RSS), na ktére sktada sie:

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o cenach i dziennym koszcie leku uwzglednionym w oszacowaniach
wnioskodawcy. Przedstawiono dodatkowo koszt leczenia w pojedynczym cyklu (okreslonym jako 3 podania leku).

Tabela 26. Zestawienie kosztu produktu Bimzelx, bimekizumab 160 mg, 1 wstrzykiwacz (opracowanie Agencji na podstawie
AE wnioskodawcy)

RSS Wysz‘l’(zeg°'"'e"'e CZN ucz CH* CHB Koszt NFZ*
0osztu
Bez RSS Za opakowanie
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Dzienny

Za cykl (3 podania)®

Za opakowanie
Z RSS Dzienny
Za cykl (3 podania)®

* oszacowanie Agenciji

** koszt wynikajagcy z limitu finansowania istniejacej grupy limitowej (1273.0)

A w powyzszym zestawieniu ujednolicono przedstawiony koszt terapii w danym cyklu, przyjmujac iz podanie nastepuje 3-krotnie, na
poczatku kazdego miesigca w kwartale.

Skréty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — CZN + VAT (8%), CH — cena hurtowa (CZN + marze 6%, marza maksymalna = 2 000 zt), CHB —
cena hurtowa brutto (CH+VAT 8%), ND — nie dotyczy

Koszt komparatorow
Whioskodawca w oszacowaniach uwzglednit koszt komparatoréw okreslony na podstawie:

¢ informacji o Srednim koszcie rozliczenia wybranych substancji czynnych (ETA w formie proszku);
e danych przetargowych (pozostate komparatory i ETA w postaci roztworu do wstrzykiwan).
W ponizszej tabeli przedstawiono koszt stosowanych technologii bedgcych komparatorami dla ocenianego leku.

Tabela 27. Koszt komparatoréow uwzgledniony w AE wnioskodawcy

Wyszczegolnienie Koszt w cyklu pierwszym Koszt w cyklu drugim Koszt w cyklu trzecim i kolejnych
Za cykl Za dzien cyklu Za cykl Za dzien cyklu Za cykl Za dzien cyklu
Etanercept* 3 389,64 zt 37,25zt 3 389,64 zt 37,25 zt 3 389,64 zt 37,25 zt
Certolizumab pegol 9 000,00 z 98,90 zt 5 400,00 z 59,34 zt 5 850,00 zt 64,29 zt
Sekukinumab 10 618,23 zt 116,68 zt 4 550,67 zt 50,01 zt 4 550,67 zt 50,01 zt
Iksekizumab 11 519,98 zt 126,59 zt 6 911,99 zt 75,96 zt 7 487,98 zt 82,29 zt

* $redni wazony koszt technologii

Koszt podania lekow

W analizie podstawowej przyjeto, ze koszt podania nie wystepuje ze wzgledu na mozliwosé samodzielnego
podania lekdw przez pacjenta.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono oszacowania z uwzglednieniem pierwszorazowego (alter 1) oraz
ciggtego (alter 2) podawania lekdw w warunkach ambulatoryjnych.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzony przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia (HSU, ang. health state utility)
przedstawiono w rozdziale 15.1. AE wnioskodawcy (str. 53-58).

Dane dotyczace HSU uzyte w analizie pochodzg z publikacji Sieper 2016, w ktérej przedstawiono wyniki HSU
mierzone kwestionariuszem EQ-5D-3L — dane te pozyskano w ramach projektu The Adelphi Real World nr-axSpA
Disease Specific Programmes — edycja 2011 i 2014.

Celem oszacowania wartosci CUR przyjeto wartosé¢ dla oséb z odpowiedzig na leczenie - 0,834.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi warto$ciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz Agenciji

Wyniki dla celéw decyzyjnych, zaktualizowane o informacje o upadacytynibie (dostepnym w programie
lekowym B.82 od kwietnia 2024 r.), przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA. Ponizej
przedstawiono wyniki oszacowane przez wnioskodawce w celu zestawienia ich z oszacowaniami wiasnymi
Agenciji.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania.

Tabela 29. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania (AE wnioskodawcy)

Miara Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
LY
QALY

W wyniku przeprowadzonych oszacowan nie stwierdzono (zgodnie z zatozeniem techniki analizy minimalizaciji
kosztow) wzrostu dtugosci zycia (LY) oraz diugosci zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) wzgledem przyjetego
komparatora w dozywotnim horyzoncie modelowania.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono gtéwne wyniki ekonomiczne oraz réznice w koszcie dla ocenianej
technologii i komparatoréw w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ w wariancie z RSS
i bez RSS w dozywotnim horyzoncie analizy.

Zestawienie pozostatych wynikéw, przedstawiono w materiatach wnioskodawcy (rozdziat 8. AE
whnioskodawcy).

Tabela 30. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — bez RSS [w zf] (model wnioskodawcy)

Koszty réznigce:

Tabela 31. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — z RSS [w z{] (model wnioskodawcy)

Koszty rézniace

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepnych
technologii, w szczegdlnosci

Dodatkowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z nieprzedstawieniem badania RCT wykazujgcego przewage w poréwnaniu z przyjetym
komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W tabeli ponizej przedstawiono ranking CUR oraz oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3
(kalkulacja wzgledem technologii o najkorzystniejszym wspotczynniku CUR) Rozporzadzenia w sprawie
wymagan minimalnych z perspektywy NFZ.

Tabela 32. Zestawienie rankingu CUR oraz progowa cena zbytu netto dla analizowanej technologii (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie

Wspétczynnik
kosztow/uzytecznosci
(CUR) [w z{/QALY]

Progowa CZN [zi]

Oszacowane przez wnioskodawce progowe ceny zbytu (tabela 13. AE wnioskodawcy) sag niz cena
wnioskowanej technologii niezaleznie od uwzglednienia RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zalozenia
W analizie scenariuszowej przedstawiono 4 alternatywne warianty oszacowan:

2) Uwzglednienie naliczania kosztu podania leku (pierwsze podanie lub podanie wszystkich zamiast braku);
3) Alternatywne dawkowanie sekukinumabu (co 4 tyg. zamiast raz na miesigc).

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano tgcznie 10 parametréw, dla ktérych
przyjeto wartosci skrajne lub alternatywne do warto$ci podstawowej. W szczegdlnosci ocenie wptywu na wyniki
modelu poddawano zatozenia dotyczace:

o stopy dyskontowej kosztow;

e horyzontu czasowego analizy;

e Sredniego wieku wejscia do modelu;

e odsetka mezczyzn;

e ryzyka zgonu chorych na ZZSK;

e Kkoszt etanerceptu (udziat prezentacji w postaci proszku);

¢ prawdopodobienstwa adekwatnej odpowiedzi;

e prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozgdanych.
Wartosci parametrow alternatywnych przedstawiono w tabeli 11 AE wnioskodawcy (str. 35-37).
Analizy probabilistycznej nie przeprowadzono.
Petne wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 15.5 AE wnioskodawcy.
Ograniczenia dot. przyjetych rozktadéw przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Analiza scenariuszowa

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie progowych cen zbytu netto dla skrajnych scenariuszy analizy.

Tabela 33. Wyniki analizy scenariuszowej [CZN; réznica w % wzgledem wartosci podstawowej] (model wnioskodawcy)

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami, progowa cena zbytu netto ksztattuje sie ceny wnioskowanej
niezaleznie od wybranego scenariusza analizy.
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Szczegolng uwage nalezy zwrdci¢é na scenariusz
przeanalizowano w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
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. Wyniki szerzej

. Najwyzsze zmiany obserwuje sie w przypadku

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Nie przeprowadzono.

5.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Pl TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Mozliwe jest takze poréwnanie z brakiem terapii
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 biologicznej (SoC) — jako nowa terapia dla pacjentéw po
z wtasciwym komparatorem? ’ niepowodzeniu wszystkich technologii dostepnych
w ocenianym wskazaniu.
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE Zastosowano analize minimalizacji kosztéw — dla czesci
kosztow uzytecznosci? komparatoréw technika niezasadna.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Za}s £0no porr? \_Nnywalr;osc teck:nol_ogg - czescl punktow
orownaniu z wybranym komparatorem zostata ? oncowyc istotnych w pro emie decyzyjnym nie
p . ’ przedstawiono danych pozwalajgcych na okreslenie
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? ) : 3 : .
wzglednej skutecznosci w poréwnaniu z komparatorami.
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy. Gtéwne
Czv przvieto wiasciwy horyzont czasowy? 5 réznice w koszcie determinowane sg w horyzoncie
Y Przyje y hory. Wy ’ ditugoterminowym przy zatozeniu statosci asortymentu i
wielkosci kosztéw technologii lekowych, co jest watpliwe.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
TAK -
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. N TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Wybor zestawu uzytecznosci nie ma istotnego znaczenia
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci 5 dla przyjetej techniki analitycznej. Réwnoczes$nie nalezy
stanow zdrowia? ’ wskazad, iz technika analityczna, co najmniej dla czesci
komparatoréw, jest niezasadna.
Przeprowadzono analizy: deterministyczna (wartosci
? skrajnych) oraz scenariuszowg (wartosci alternatywne).

Nie przeprowadzono analizy probabilistyczne;.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 12. AE wnhioskodawcy):

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych. Wigze sie to z niepewnoscia.
Aby zminimalizowac niepewno$c wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych
wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwos$ci i analizie scenariuszy.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozen porzadkujgcych, ktére wymieniono w rozdziale 5.1.
[AE wnioskodawcy — przyp. Agenciji]. Biorgc pod uwage te zafozenia przedstawiono potencjalne Sciezki
leczenia chorych obowigzujgce w ramieniu interwencji, jak i w ramieniu komparatora.

Nalezy zauwazyc, ze zgodnie z zapisami Programu lekowego B.82 kryterium adekwatnej odpowiedzi na
leczenie po 3 miesigcach jest zmnigjszenie warto$ci BASDAI =2 50%, natomiast po 6 miesigcach uzyskanie
niskiej aktywnosci choroby mierzonej wartoscig ASDAS < 1,3. W zwigzku z tym, Ze w badaniach klinicznych
odpowiedz ASDAS < 1,3 po 6 miesigcach terapii byta raportowana w petnej populacji rozpoczynajgcej
leczenie (bez wzgledu na wynik osiggniety po 3 miesigcach), w analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie,
ze po 6 miesigcach leczenia niskg aktywnos$¢ choroby moga wykazac tylko pacjenci z odpowiedzig
BASDAI 50 osiggnietg po 3 miesigcach terapii. ZatoZzenie to stanowi pewne ograniczenie analizy, jednak
biorgc pod uwage wybrang technike analityczng minimalizacji kosztow i przyjecie braku rdznic
w skutecznosci porownywanych interwencji, nie ma ono decydujgcego wplywu na wyniki analizy.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

Zastosowana technika analityczna zaktada brak wystepujgcych réznic miedzy analizowanymi
technologiami, takze niezaleznie od linii leczenia. Argumentujgc wybér techniki w AE oraz pismie dot.
uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat:

Nalezy takze zauwazyc, ze porownanie kosztowe (bez komponentu jakoSci zycia) bimekizumabu
oraz komparatoréw we wskazaniu nr-axSpA znalazto takZze zastosowanie w procesie ocenianym
przez NICE w Wielkiej Brytanii (NICE 2023 — przyp. Agencji). Wybor tej techniki analitycznej zostat
uznany za wiasciwy przez External Assessment Group, tj. ciato doradcze NICE oceniajgce
niezaleznie dowody kliniczne oraz wpfyw poszczegolnych technologii medycznych na brytyjski
system opieki zdrowotnej. (...)

Powyzsze jednak odnosi sie do zupetnie innego problemu decyzyjnego — ocenie poddano gtéwnie
stosowanie bimekizumabu w populacji po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa lub
z przeciwwskazaniami do ich stosowania (por. — NICE 2023, B.1.1. Decision problem, str. 10-14, a takze
AE wnioskodawcy, str. 52, akapit drugi), natomiast w warunkach polskich produkt leczniczy, zgodnie
z proponowanym brzmieniem programu lekowego, byiby technologia z wyboru (niezaleznie od
wczesniejszej nieskutecznosci terapii inhibitorami TNF-alfa).

Kolejna rzecz to ,uznanie za wiasciwe” techniki analitycznej przez EAG — zgodnie z przedstawionymi
uwagami (EAGR 2023, str. 55-56):

- Evidence suggests heterogeneity in primary treatment response according to prior b/tsDMARD
exposure, with treatment efficacy expected to be lower in the b/tsDMARD-experienced
subgroup. However, clinical evidence to inform the b/tsDMARD-experienced subgroup is
scarce. This may be of particular importance for BKZ as it is likely to be positioned at second- and
subsequent lines of treatment for the majority of patients in UK clinical practice.

- The assumption of equivalent efficacy and safety (adherence and discontinuation) between
BKZ and the comparators beyond the initial response assessment is uncertain.

- The appropriateness of assessing the cost-effectiveness of BKZ in the context of a cost
comparison relies on the validity of the assumption of equivalent efficacy and safety of BKZ to
at least one relevant comparator.

- Other areas of uncertainty include the primary treatment response rates and the long-term
discontinuation probabilities, which determine time on treatment in the cost-comparison
model. While the EAG sensitivity analyses found the results robust to alternative assumptions on
these parameters, the impact of treatment discontinuation (due to lack of primary response or
loss of treatment effect or tolerability) can only be fully accounted for by modelling treatment
sequencing in the context of a cost-utility framework.

Jak wskazano w przytoczonym fragmencie komentarza EAG zatozenie dotyczgce rownej skutecznosci
w zakresie stosowania leczenia (adherence) i jego przerywania jest co najmniej niepewne. W dokumentacji
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NICE cytowane sg dwie publikacje (Navarro-Compan 2017 oraz Deodhar 2020), w ktérych wskazuje sie
na rézng skuteczno$¢ technologii w zalezno$ci od linii terapii biologicznej i ich sekwenciji.

Model, co do zasady, zakfada poréwnywalng skutecznos¢ BIM vs IKS, jednakze w analizie klinicznej nie
przedstawiono wynikéw dla odpowiedzi mierzonej ASDAS-ID (ASDAS<1,3), ktéra jest kluczowym
czynnikiem oceny skuteczno$ci terapii w programie lekowym.

W przypadku wigczenia technologii jako kolejna z wyboru (zamiast BSC, patrz proponowane brzmienie
programu lekowego [mozliwo$¢ stosowania pieciu lekéw vs czterech w brzmieniu obowigzujgcym] oraz AE
wnioskodawcy — str. 50, akapit pigty) w horyzoncie dozywotnim powinny byé generowane dodatkowe efekty
i koszty zwigzane z terapig biologiczng vs SoC, co nie zostalo uwzglednione w modelu (chorzy zyjg, ich
stan poza modelem jest nieznany).

Horyzont analizy w istotny sposdb wykracza poza okres, w kiérym oceniane technologie korzystajg
z ochrony patentowej i wytgcznosci rynkowej. Koszt poszczegdinych technologii alternatywnych moze
zmienia¢ si¢ z analizowanym okresie obserwacji, co moze mie¢ wptyw na stabilnos$¢ réznic w koszcie
miedzy technologiami (szczegdélnie w przypadku inhibitorow TNF-alfa). Analitycy przeprowadzili ocene
zmiany dtugosci horyzontu do réznych okreséw, w tym $Sredniego czasu trwania terapii. Przyjete przez
wnioskodawce zatozenie mozna uznaé¢ za konserwatywne (krétszy horyzont powoduje wzrost progowe;j
CZN), ceteris paribus.

Model nie zaklada mozliwosci progresji choroby do postaci radiolograficznej ZZSK (r-axSpA/AS) — brak
takiego zatozenia w horyzoncie dozywotnim moze mie¢ (prawdopodobnie ograniczony, lecz niejasny)
wptyw na wnioskowanie (Molto 2024, Wang 2016). Nalezy zaznaczy¢, iz w programie B.36 (leczenie
aktywnej postaci ZZSK ze zmianami w badaniu RTG) liczba substancji czynnych mozliwych do
zastosowania jest wieksza niz w postaci bez zmian radiograficznych.

Nie analizowano wynikéw na ptaszczyZnie optacalnosci w postaci rozrzutu wynikéw kosztow-uzytecznosci.
Ze wzgledu na ww. ograniczenia i niepewnosci dot. struktury modelu w ocenie analitykdw Agenc;ji

nie jest zasadne, poniewaz zaburza wnioskowanie dotyczace realnej efektywnosci
kosztowej dla populacji, w ktérej osiggana jest odpowiedz na leczenie oceniang technologig
i komparatorami, szczegdlnie w poréwnaniu z sekukinumabem i iksekizumabem (w poréwnaniu z ktérymi
technologia generuje koszty lekéw w réwnolegtym cyklu poczawszy od
trzeciego cyklu modelu).

przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 12. AE wnioskodawcy):
Nie przedstawiono istotnych ograniczen danych.
Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej w populacji uprzednio leczonej bLMPCh s3g ograniczone.
Powyzsze ma istotny wptyw na interpolacje wynikow analizy ekonomicznej na populacje, w ktérej moze
nastgpi¢ zamiana leczenia z aktualnie dostepnego na bimekizumab.

W badaniu BE MOBILE 1 odsetek mezczyzn wynosit 64,5% (w poréwnaniu z przyjetym w analizie 47,1%).

Dane dotyczgce skutecznosci i czasu trwania terapii nie sg stratyfikowane wedtug pici. Publikacje
dotyczace innych technologii stosowanych w nr-axSpA, m.in. certolizumabu pegol (iTNF-alfa,
Maksymowych 2021) oraz sekukinumabu (ilL-17, Ramonda 2022) wskazujg, iz moze zachodzi¢
wspotzaleznosé miedzy czasem trwania leczenia i prawdopodobiefistwa utrzymania odpowiedzi
w zaleznosci od ptci, co przedstawiono dodatkowo na ponizszych wykresach.
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Rysunek 4. (A) Czynniki predykcyjne odpowiedzi w skali BASDAI5S0 i ASDAS-ID (<1,3); (B) czas trwania terapii sekukinumabem
(IL- 17A) w zaleznosci od plci (Maksymowych 2021, Ramonda 2022)

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych:

o okreslono w populacji szerszej niz oceniana — wykorzystano informacje zagregowane z badan fazy 2
i 3 dla bimekizumabu w chorobach ZZSK bez stratyfikacji na ocene obecnosci zmian radiograficznych.

o zostato przyjete jako jednakowe, niezaleznie od ocenianej technologii (interwencji’lkomparatora).

Smiertelno$¢ w modelu okreslono na podstawie publikacji Exarchou 2015 w populacji z ZZSK bez
stratyfikacji na ocene obecnosci zmian radiograficznych, czyli szerszej niz populacja wnioskowana.
W raporcie wnioskodawcy (rozdziat 5.2.) wskazano, iz jest to populacja z nr-axSpA, co jest informacjg
btedna.

Koszty technologii opcjonalnych mogg by¢ nizsze ze wzgledu na ewentualne dodatkowe elementy podziatu
ryzyka ocenianych komparatoréw, ktére nie wptywajg na koszt okre$lony w przetargach.

W modelu pominieto aktualnie refundowang prezentacje wnioskowanego leku, tj. zawierajgcg dwa
wstrzykiwacze (zamiast ocenianego jednego).

W modelu nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych (ktére mogag by¢ rézne w zaleznosci
od komparatora) oraz kosztéw posrednich obcigzenia chorobg (chroniczny stan zdrowia wptywa
na wydajnos¢ pracownikéw i zapotrzebowanie na Swiadczenia spoteczne), na co wskazano
m.in. w publikacji Sieper 2016 (tabela IlI).

Uzytecznosci stanéw zdrowia:

o W publikacji Sieper 2016 nie wskazano wprost jaka taryfa zostata zastosowana do oszacowania indeksu
EQ-5D, w celu okreslenia parametrow zastosowano rownoczesnie metode propensity score matching
(PSM, dopasowanie charakterystyk), wskazano na zbalansowanie grup — prawdopodobnie taryfa
brytyjska.

o Nie zostaly dostosowane do taryfy lokalnej (polskiej).

Dane zostaly zacytowane niewtasciwie — wartosci przedstawione w tabeli 20 AE wnioskodawcy
wskazujg na wartosci 0,82 i 0,81 odpowiednio w populacji chorych wczesniej leczonych (co najmniej
6 miesiecy) lekami biologicznymi i nieleczonych, aczkolwiek bedgcych kandydatami do leczenia
biologicznego. Przytoczone wartosci dotyczg populacji z badania. W analizie wnioskodawcy
zastosowano natomiast pomiar uzytecznosci u chorych z odpowiedzig na leczenie biologiczne,
po dostosowaniu (PSM) z populacjg generaing (0,834).
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy przeprowadzit walidacje wewnetrzng i konwergencji modelu. Nie przedstawiono
walidacji zewnetrznej. Brak walidacji zewnetrznej umotywowano brakiem dtugoterminowych badan oceniajgcych
skutecznos¢ analizowanej interwenciji.

Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 45):

W celu ujawnienia ewentualnych bteddw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu dokonano
walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow byto testowanie wartoSci kluczowych parametrow
wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartoSci zerowych bgdz skrajnych dla
poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci
i scenariuszy Ilub nierealne wartosci tych parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych
wynikach modelu (zwtaszcza w catkowitych kosztach réznigcych).

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych
znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami
modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione.

W ocenie analitykow Agenciji kalkulator funkcjonuje poprawnie w ocenianym zakresie analizy, tj. generuje logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych. Struktura kalkulatora jest prosta i przejrzysta.

Nie stwierdzono btedéw w funkcjonowaniu modelu majgcych istotny wptyw na analize.

Walidacja konwergencji

Przeprowadzony przez wnioskodawce przeglad systematyczny analiz ekonomicznych (rozdziat 15.2 AE
wnioskodawcy), ktérego wyniki przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14 AE wnioskodawcy) Agencja poddata
weryfikacji i krytycznej ocenie.

W przegladzie uwzgledniono jedng publikacje — NICE 2023, w ktérej przedstawiono ocene bimekizumabu
w nr-axSpA oraz AS.

W analizie NICE 2023 (wraz z raportem zewnetrznej grupy weryfikujgcej EAGR 2023) przedstawiono ocene
bimekizumabu w poréwnaniu z iksekizumabem i sekukinumabem u chorych po niepowodzeniu Ilub
z przeciwwskazaniami do inhibitoréw TNF-alfa. Do oceny zastosowano model kohortowy z cyklami trwajgcymi
4 tygodnie w horyzoncie 10-letnim. Jako parametr skutecznosci przyjeto odpowiedz BASDAI-50 po 16 tyg. oraz
state, roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii wynoszace 5%. Gtéwnym czynnikiem réznicujgcym
kosztochfonnos$¢ byt koszt porownywanych produktéw leczniczych.

Ze wzgledu na réznice w zakresie budowy modelu (cykle 4-tygodniowe vs 3-miesieczne) oraz kosztéw technologii
miedzy krajami (brak informacji o efektywnych cenach technologii) petna ocena konwergenciji nie jest mozliwa,
wyniki przedstawione w dokumentacji NICE 2023 pozwalajg na przyjecie wniosku, iz koszt zwigzany z technologig
jest zblizony do kosztu stosowania iksekizumabu. W analizie wskazano takze, iz wynik oceny vs sekukinumab
w dawce 150 mg jest wrazliwy m.in. na horyzont analizy (5-letni zamiast 10-letniego), co moze by¢ zwigzane
z koniecznoscig zastosowania dawki nasycajacej SEK (wyzszy koszt jest ponoszony w poczgtkowych cyklach
analizy).

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie przedstawit walidacji zewnetrznej.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie niesystematyczne publikacji dotyczgacych diugoterminowych
obserwacji chorych z nr-axSpA lub ZZSK, celem zestawienia danych wejsciowych z zatozeniami wnioskodawcy.
Odnaleziono publikacje dla ZZSK (Van der Heijde 2023), w ktorej przedstawiono wyniki badania fazy 2 (BE AGILE
+ OLE) w horyzoncie 3-letnim. Zgodnie z przedstawionymi w publikacji informacjami odpowiedz na leczenie
badana w cyklach co 12 tygodni utrzymywata sie w analizowanym okresie na stabilnym poziomie niezaleznie od
parametru oceny. Po 3 latach remisje choroby obserwowano u ok. 30% chorych,
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Rysunek 5. Odpowiedz na leczenie bimekizumabem: (B) klinicznie istotna (ASDAS-CII) i znaczaca (ASDAS-MI), a takze (C) aktywnos¢
choroby mata (ASDAS <2,1) lub remisja (ASDAS-ID) w horyzoncie 3-letnim chorych z ZZSK (Van der Heijde 2023)
Linie ciggte — dane wraz z imputacjg dla chorych bez odpowiedzi na leczenie, linie kropkowane — dane obserwowane.

Rysunek 6. Udziat kohorty kontynuujacej terapie interwencjami w AE wnioskodawcy (opracowanie Agencji na podstawie modelu
elektronicznego wnioskodawcy)

Wyniki odnalezionej publikacji Ramona 2022, gdzie przeprowadzono ocene prospektywng odpowiedzi na
leczenie sekukinumabem (ilL-17) w okresie 24-miesigecznym, obserwowano stabilizacje odpowiedzi ASDAS <2,1
oraz wzrost czestosci remisji choroby (ASDAS <1,3).
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Rysunek 7. Aktywnos¢ choroby mierzona u chorych z ZZSK leczonych sekukinumabem po 6, 12 i 24 miesiacach: (A) niska
aktywnosé, (B) remisja choroby (Ramona 2022)

W ramach wyszukiwania odnaleziono takze dtugoterminowe (3-letnie) wyniki skuteczno$ci bimekizumabu
w tuszczycy plackowatej (badania BE VIVID, BE READY, BE SURE + OLE - BE BRIGHT [Strober 2023]).
Ze wzgledu na odmiennos$¢ przebiegu choroby mozliwosé interpolacji wynikdw na wskazanie ZZSK jest
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ograniczone. Jednoczesnie nalezy wskazac na stabilno$é utrzymywania si¢ istotnych parametréw skutecznosci
klinicznej w populacji z odpowiedzig po okresie pierwszej oceny skutecznosci (16 tyg.).
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Rysunek 8. Dlugoterminowa trwalosé odpowiedzi: (a) PASI 90 i (b) PASI 100 u chorych z tuszczyca plackowaty stosujacych
bimekizumab w dawce zgodnej z ChPL - 320 mg (Strober 2023)

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ponizszym rozdziale przedstawiono dodatkowe oszacowania, w tym poszerzong analize scenariusza
. Dane uzupetniono o kosztochtonno$¢ terapii z zastosowaniem
upadacytynibu (UPA), ktéry jest refundowany w ramach programu lekowego B.82 od kwietnia 2024 r.

Dane i zatozenia

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ ws. lekéw refundowanych obowigzujgcym od kwietnia 2024 r. cena hurtowa brutto
upadacytynibu (produkt leczniczy Rinvoq 15 mg) wynosi 3 542,01 zl/opak. zawierajgce 28 tabletek (dawkowanie
15 mg/dziennie).

Na podstawie informaciji o istniejgcych instrumentach dzielenia ryzyka przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia
w zwigzku z realizacja zlecenia,
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Przyjeto, zgodnie z linig dot. skuteczno$ci lekéw biologicznych przyjetg na rzecz oceny BIM, iz UPA ma zblizong
kliniczng skutecznosé i nie generuje réznic w efekcie zdrowotnym. Zatozenie takie przedstawiono w ocenie NICE
dla upadacytynibu we wskazaniu nr-axSpA (NICE 2023a).

Przyjeto dodatkowo, iz stosowanie leku Rinvoq nie wigze sie z dodatkowymi kosztami podania (podanie doustne)
a koszt wydania leku i monitorowania skutecznosci jest nieréznigcy w poréwnaniu z pozostatymi analizowanymi
technologiami.

Wyniki

W ponizszej tabeli przedstawiono petne wyniki dla analizowanego scenariusza,

Tabela 35. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — z RSS [w z{] (model wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie BIM ETA CER SEK IKS UPA
Koszty rézniace [
Progowa cena zbytu netto: [ ]
(réznica w poréwnaniu z ceng wnioskowana) -

Zgodnie z przedstawionymi wynikami, aby zapewni¢ efektywnos¢ kosztowg zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji

Poréwnanie diugoterminowych kosztow leczenia po zakonczeniu terapii inicjujacej

Na ponizszym wykresie przedstawiono koszt leczenia poszczegolnymi technologiami w zaleznosci od
analizowanego okresu od inicjacji terapii. W ocenie analitykéw Agenciji istotnym czynnikiem determinujgcym
o decyzji refundacyjnej sg przeptywy ditugookresowe wynikajgce ze stosowania analizowanej technologii.
Na wykresie przedstawiono niezdyskontowane dane dla okresu 12 miesiecy, gdzie wartosci z koncowego okresu
mozna ekstrapolowaé w dtuzszym horyzoncie analizy.

Rysunek 9. Kosztochtonnos¢ terapii z zastosowaniem lekéw z PL B.82 (opracowanie Agencji)

Wykres zawiera tajemnice przedsiebiorstwa dla podmiotu odpowiedzialnego za lek Rinvoq (upadacytynib) pozyskane od MZ w ramach
procesu refundacyjnego.

Skroty: ETA — etanercept, CER — certolizumab pegol, SEK — sekukinumab, IKS — iksekizumab, UPA — upadacytynib, BIM — bimekizumab
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnoéci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Bimzelx, preparatu zawierajgcego substancje czynnag bimekizumab, chorych z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8), ktérzy
spetniajg zapisy proponowanego brzmienia programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA), w ktérej jako komparatory
uwzgledniono technologie dotychczas refundowane w ramach programu lekowego B.82, tj. etanercept,
certolizumab pegol, sekukinumab, iksekizumab. W ramach analizy weryfikacyjnej Agenciji, w cze$ci dot. obliczen
wiasnych Agencji uwzgledniono dodatkowo refundowany od kwietnia 2024 r. upadacytynib.

W ocenie analitykéw Agenciji zachodza okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundac;i.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikow analiz
z perspektywy spoteczne;.

Zaproponowano nastepujgce instrumenty podziatu ryzyka:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy stwierdzono nastepujgce dozywotnie réznice w koszcie
dla poréwnania BIM vs:

e ETA: zt
e CER: zt
e SEK: zt
e |KS: zt

. urA I -

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegolnosci:

o Konstrukcjg modelu (patrz — rozdziat 5.3.1. oraz 5.3.2. niniejszej AWA)

o Watpliwosciami dotyczgcymi zatozenia braku roznic dot. efektywnosci technologii wnioskowanych
i komparatoréw;

o Niska jakos¢ danych literaturowych, syntezy danych klinicznych - dla czesci poréwnan, w tym kluczowych,
nie przedstawiono wynikdw skutecznosci wzglednej, co istotnie ogranicza mozliwos¢ wnioskowania
o efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii;

e Brak poréwnania z SoC, tj. w populacji po niepowodzeniu wszystkich dostepnych opcji terapeutycznych —
tu nalezy zaznaczyc¢, iz obserwowany jest spadek skutecznosci praktycznej technologii w kolejnych liniach
leczenia, tj. dane dla poréwnania z placebo przeprowadzone dla populacji wcze$niej nieleczonej nie mogg
stanowi¢ podstawy klinicznej dla analizy CUA w populacji po niepowodzeniu kilku linii réznych technologii
(inhibitory TNF-alfa, inhibitory interleukiny 17, inhibitory kinazy janusowej).

Powyzsze ograniczenia w istotny sposdb wplywajg na wnioskowanie dotyczgce przedstawionej analizy

ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przedstawili dodatkowe oszacowania z uwzglednieniem

konserwatywnych zatozeh dotyczacych =zatozehn o skutecznosci i kosztéw technologii wnioskowanej,

w szczegolnosci . Przedstawione wyniki w petniejszy sposéb pozwalajg

odpowiedzie¢ na cel przeprowadzonej analizy efektywnosci kosztowej ocenianej technologii — progowa CZN =
z/opak. — oszacowanie wzgledem etanerceptu.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczacych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agencji. Niespdjnos¢ wskazana w rozdziale 11.2 AE wnioskodawcy wynika
z faktu, iz cena iksekizumabu pozyskana zostata z listy refundacyjnej, a koszt BIM pochodzit od wnioskodawcy,

W ramach weryfikacji analitycy Agencji podjeli prébe oceny technologii z zastosowaniem metody analizy kosztéw-
uzytecznosci przy wykorzystaniu danych i kalkulatora dostarczonego przez Wnioskodawce.

. Zgodnie z tak przeprowadzonymi oszacowaniami dla poréwnania z certolizumabem pegol technologia
jest natomiast dla pozostatych technologii opcja terapeutyczna jest
Przeprowadzone oszacowania hie
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mogg jednak stuzy¢ procesowi decyzyjnemu ze wzgledu na istotne uproszczenie modelu (brak réznicowania
kosztéw monitorowania leczenia, kosztéw zdarzenh niepozgdanych, réznicowania efektéw zdrowotnych [jakosci
standw zdrowia] i wptywu zdarzeh niepozgdanych na generowane efekty zdrowotne, a takze brak odpowiedniej
parametryzacji niepewnosci dot. danych zrédtowych). Dodatkowo, ze wzgledu na zachodzenie okolicznosci
art. 13. ust. 3 o refundacji — oszacowana progowa cena zbytu netto musi by¢ skalkulowana wzgledem technologii
o najkorzystniejszym wspoétczynniku kosztow do efektdow (CUR). Dla tak okreslonych warunkéw, przy zrownaniu
efektéw zdrowotnych, wyniki analizy CUA nie majg zastosowania (CZN liczona wzgledem catkowitej
kosztochfonnosci a nie zmian inkrementalnych).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy: oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych bimekizumabu (Bimzelx, BIM) w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Ponadto, w ramach analizy oceniano etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych leku Bimzelx
w przedstawionym wskazaniu.

Perspektywy: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny)
oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkow
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Horyzont czasowy analizy: 2-letni (okres od lipca 2024 roku do konca czerwca 2026 roku).
Scenariusze:

¢ Istniejgcy — sytuacja obecna, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych
nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego.

e Nowy — przyjecie sytuacji, w ktdrej technologia wnioskowana jest refundowana zgodnie z zapisami
whnioskowanego programu lekowego. W scenariuszu tym lek Bimzelx bedzie dostepny w programie
lekowym i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie
wnioskowanej technologii medycznej w istniejgcej grupie limitowe;j.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne od
szacowanej na kolejne lata, wielkosci populacji docelowe;j.

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci dla kluczowych parametréw uwzglednianych w analizie. Dla
wiekszosci parametrow przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktdra ocenia
wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. W ramach analizy wrazliwosci
wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej testowano alternatywne zatozenia dla modelowania
kosztéw lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie.

Udziaty w rynku

Udziaty inhibitoréw TNF-alfa oraz IL-17 w populacji rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w PL B.82 oszacowano
na podstawie udziatdw substancji z tych grup w populacji rozpoczynajgcych nowag linie leczenia w PL B.82 w Il
potowie 2022 r. [Statystyki NFZ]. W analizie scenariuszy testowano wariant, w ktérym udziaty poszczegdlnych
lekéw przyjeto na poziomie szacowanych udziatdw poszczegdlnych substancji w populacji rozpoczynajgcych
nowg linie leczenia w PL B.82 w | potowie 2022 r. [Statystyki NFZ] (przy czym ze wzgledu na fakt braku refundacji
w tym okresie IKS i SEK przyjeto, ze IKS oraz SEK jako leki nowej generacji przejma po 1/4 udziatéw w populacji
rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w PL B.82 w | potowie 2022 r. Natomiast dystrybucja udziatow pomiedzy
CER i ETA wynika z proporcji zachowanych w ramach szacowanych udziatéw tych substancji w populacji
rozpoczynajgcych nowa linie leczenia w PL B.82 w | potowie 2022 r.).

W scenariuszu nowym przyjeto, ze BIM jako trzeci inhibitor IL-17 refundowany w Programie lekowym B.82
osiggnie 1/3 udziatdéw w populacji rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w programie od lekéw tej klasy (analiza
podstawowa). W analizie scenariuszy testowano hipotetyczny wariant, w ktérym BIM jako piaty lek refundowany
w Programie lekowym B.82 osiggnie 1/5 udziatéw w populacji rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w programie
lekowym.

We wszystkich wariantach przyjeto, ze BIM bedzie odbierat udziaty proporcjonalnie stosownie do udziatéw terapii
alternatywnych w scenariuszu istniejgcym.

Od 01.04.2024 r. w programie B.82 refundowany jest kolejny lek - inhibitor JAK — upadacytynib (Rinvoq, tabl.
o przedt. uwalnianiu, 15 mg 28 szt. 08054083020334) — lek ten nie zostat uwzgledniony w analizie, gdyz jego
wprowadzenie do refundacji nastgpito po przekazaniu przez wnioskodawce uzupetnionych analiz.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos$¢ populacji:

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych ze Statystyk NFZ za lata 2017-2022 oraz Sprawozdan
NFZ za | potowe 2023 r.

Kategorie kosztéw (tylko rézniagce):
e  koszty lekow (w tym BIM);
e koszty podania lekéw.
Podsumowanie danych wejsciowych oraz przyjetych zatozen zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

aa Zakres zmiennosci
Wartos¢ o .
wartosci parametru L . Zrédta danych
Parametr IS (wartos¢ alternatywna — e e dla wartosci
z analizy TS : zmiennosci
alter, minimalna — min, parametru
podst.
maksymalna — max)
Parametry modelu
Dtugos$¢ cyklu odpowiadajgca
Dtugos¢ cyklu w modelu 3 nd nd czestotliwosci monitorowania leczenia, po Zalozenie
(miesigce) ktérej dokonywana jest decyzja o
kontynuacji lub zmianie leczenia
Liczba tygodni w roku 52 nd nd nd Zatozenie
Udziaty ETA w postaci MIN 2,3%
proszku w fgcznym 2,5% o AE AE
zuzyciu etanerceptu MAX 2,7%
Parametry kosztowe
VAT 8% nd nd UoRef UoRef
Marza hurtowa 5% nd nd UoRef UoRef
CZN za opakowanie
leku Bimzelx w .
wariancie bez RSS nd nd nd Whioskodawca
(PLN)
CHB za opakowanie
leku Bimzelx w nd nd nd Whioskodawca
wariancie z RSS (PLN)
Koszt 1 mg ETAw
formie roztworu (PLN) 4,56 nd nd nd AE
Koszt 1 mg ETAw
formie proszku (PLN) 11,40 nd nd nd AE
Koszt 1 mg CER (PLN) 4,55 nd nd nd AE
Koszt 1 mg SEK (PLN) 10,27 nd nd nd AE
Koszt 1 mg IKS (PLN) 28,80 nd nd nd AE
Koszt podskérnego
podania leku w ramach 108,16 nd nd nd AE
PL (PLN)
Parametry BIA
Horyzont czasowy 2-letni nd nd nd Zatozenie
analizy
Poczatek horyzontu |4 |0 5004 nd nd nd Zalozenie
czasowego analizy
min 50,8% Populacja chorych rozpoczynajacych nowa
linie leczenia w PL B.82 obejmuje nowych
chorych w programie (I linia leczenia) oraz
Odsetek chorych zmieniajgcych terapie (Il linia i kolejne)
rozpocz. nowaq linie Analiza podstawowa: Sredni odsetek
leczenia w rocznej 52,6% 0 oszacowany na podstawie danych za lata Statystyki NFZ
populacji leczonej w PL max 54,5% 2021-2022.
B.82 Warto$¢ min: minimalny roczny odsetek w
latach 2021-2022
Warto$¢ max: maksymalny roczny odsetek
w latach 2021-2022
Udziaty . . -
lekow w CER 43.7% alter 38,8% Analiza podstawowa: Wartosci na Statystyki NFZ
populacii poziomie szacowanych udziatéw w
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rozpocz.
nowg linie
leczenia w
PLB.82w
SsC.
istniejgcym

ETA 19,3%

alter 11,2%

IKS 9,7%

alter 25,0%

SEK 27,3%

alter 25,0%

populacji rozpoczynajgcych nowa linie
leczenia w PL B.82 w Il potowie 2022 r.
Wartosci alternatywne: Zatozono, ze IKS
oraz SEK przejmg po 1/4 udziatéw od
pozostatych lekéw refundowanych w PL
B.82. Dystrybucja udziatéw pomiedzy CER
i ETA wynika z proporcji zachowanych w
ramach szacowanych udziatéw tych
substancji w populacji rozpoczynajgcych
nowg lini¢ leczenia w PL B.82 w | pofowie
2022r.

Wartosci alternatywne testowano tgcznie w
ramach obszaru modelowanego jako
"Zakres czasowy danych do oszacowania
udziatéw w scenariuszu istniejgcym"

BIM 0,0%

nd nd

nd

Zatozenie

Udziaty
lekéw w
populaciji
rozpocz.
nowg linie
leczenia w
PL B.82w
SC. nowym

CER 43,7%

alter 35,0%

ETA 19,3%

alter 15,5%

Analiza podstawowa: Zatozono, ze BIM
bedzie konkurowac o udziaty z lekami ze
swojej klasy, w zwigzku z tym udziaty
inhibitorow TNF-alfa w scenariuszu
istniejgcym i nowym przyjeto na tym
samym poziomie.

Wartosci alter: Warto$ci rozpatrywane w
ramach scenariusza "wszystkie leki" z
obszaru modelowanego w analizie
wrazliwosci jako "Grupa lekéw od ktérych
udziaty przejmie BIM"

IKS 6,4%

alter 7,7%

SEK 18,2%

alter 21,8%

Analiza podstawowa: Przyjeto, ze BIM jako
3. inhibitor IL-17 refundowany w PL B.82
osiggnie 1/3 udziatéw w populacji
rozpoczynajgcych nowa lini¢ leczenia w
programie od lekow tej klasy, w zwigzku z
tym udziaty SEK i IKS zostang obnizone o
1/3 wzgledem tych przyjetych dla
scenariusza istniejgcego.
Wartos$ci alter: Wartosci rozpatrywane w
ramach scenariusza "wszystkie leki" z
obszaru modelowanego w analizie
wrazliwosci jako "Grupa lekéw od ktérych
udziaty przejmie BIM"

BIM 12,3%

alter 20,0%

Analiza podstawowa: Przyjeto, ze BIM jako
3. inhibitor IL-17 refundowany w PL B.82
osiggnie 1/3 udziatéw w populaciji
rozpoczynajgcych nowa lini¢ leczenia w
programie od lekow tej klasy.
Wariant alter: Wariant, w ktérym BIM jako
5. lek refundowany w PL B.82 osiggnie 1/5
udziatéw w populacji rozpoczynajgcych
nowa linie leczenia w programie lekowym.
Wartosci alternatywne testowano w
ramach obszaru modelowanego jako
"Grupa lekéw od ktérych udziaty przejmie
BIM",

Statystyki NFZ

Udziatly

Podsumowanie udziatéw w scenariuszu istniejgcym oraz scenariuszu nowym w populacji rozpoczynajgcych nowg
linie leczenia w PL B.82 przedstawiono w ponizszej tabeli. Nalezy mie¢ na uwadze, ze analizowane leki nie
obejmujg upadacytynibu, ktéry wigczono do refundacji 1 kwietnia 2024 r. (po przekazaniu uzupetnionych analiz
przez wnioskodawce).

Tabela 37. Udziaty w populacji chorych rozpoczynajacych nowa linie leczenia w PL B.82 w scenariuszu istniejacym oraz scenariuszu
nowym — analiza podstawowa oraz warianty alternatywne

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Substancja | || potowa 2022 r. (analiza | | potowa 2022 r. (analiza | inhibitory IL-17 (analiza wszystkie leki (analiza
podstawowa) scenariuszy) podstawowa) scenariuszy)
ETA 19,3% 11,2% 19,3% 15,5%
CER 43,7% 38,8% 43,7% 35,0%
SEK 27,3% 25,0% 18,2% 21,8%
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Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Substancja | yj potowa 2022 r. (analiza | |potowa 2022 r. (analiza | inhibitory IL-17 (analiza wszystkie leki (analiza
podstawowa) scenariuszy) podstawowa) scenariuszy)
IKS 9,7% 25,0% 6,4% 7,7%
BIM 0,0% 0,0% 12,3% 20,0%
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji
Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

17 (pacjenci w PL B.47 —

tuszczyca plackowata)

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - wariant bez RSS [mIn PLN]

Wariant

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

I rok refundacji | Il rok refundaciji

I rok

| rok refundacji

Il rok refundacji

refundacji | Il rok refundacji

Catkowite koszty réznigce

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty lekow

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty BIM

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Tabela 40. Wyniki a

nalizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - wariant z RSS [mIn PLN]

Wariant

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

I rok refundacji | Il rok refundacji

I rok refundac;ji | Il rok refundaciji

| rok refundacji Il rok refundacji

Catkowite koszty roznigce

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty lekow

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty BIM

minimalny

prawdopodobny

maksymalny
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Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych bimekizumabu nastgpi

Ponizej przedstawiono w tabelach wyniki szczegdétowe w podziale na poszczegdine leki stosowane w programie

lekowym.
Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w podziale na substancje - wariant bez RSS [mIn PLN]
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne
Substancja
1rok 2 rok 1rok 2 rok 1rok 2 rok
CER
ETA
Koszt IKS
leku
[minzf]| SEK
BIM
Suma

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w podziale na substancje - wariant z RSS [min PLN]

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

Substancja
1rok 2 rok 1rok 2 rok 1rok 2 rok
CER
ETA
Koszt IKS
leku
[minzt]| SEK
BIM
Suma

6.3.

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK -
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos$¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Whnioskodawca zatozyt w wariancie prawdopodobnym, ze
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym BIM bedzie przejmowat udziaty od innych inhibitoréw IL-
g S I M S TAK 17 (iksekizumab, sekukinumab), ale rozwazyt tez inny
ry Yy : scenariusz w ramach analizy wrazliwosci, gdzie udziat
BIM ostatecznie stanowi 1/5 wszystkich lekéw w PL B.82
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Nalezy mie¢ na uwadze, ze w BIA nie uwzgledniono
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK kolejnego leku - upadacytynibu, ktéry wszedt do

refundacji 1 kwietnia 2024 r., tj. po przekazaniu przez
wnioskodawce uzupetnionych analiz
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Whioskowany lek nie byt refundowany w analizowanym
wskazaniu.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z TAK -
danymi z wniosku?

N . af Lek stosowany w ramach programu lekowego (aktualnie

(e DI L O CTCE B EL I takze w ramach PL B.47 LECZENIE CHORYCH Z

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK UMIARKOWANA | CIEZKA POSTACIA LUSZCZYCY
e

O TR PLACKOWATEJ (ICD-10: L40.0)

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

Wigczenie bimekizumabu do istniejgcej grupy limitowej
1273.0, Bimekizumab

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono jednokierunkowg analizg wrazliwosci
oszacowan? TAK oraz analize scenariuszy
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej oraz populacji leczonej, wnioskodawca wykorzystat dane ze
Statystyk NFZ za lata 2017-2022 oraz Sprawozdan NFZ za | potowe 2023 r. Prognozowanie wielkosci populacji
oparto o dane rzeczywiste dotyczgce witgczania chorych do programu lekowego, co mozna uznaé za wlasciwe
podejscie. Réwniez udziaty poszczegdlnych lekéw przyjeto na podstawie Statystyk NFZ.

Dla parametrow, kidre w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnosciag (w tym liczebnos$¢ populacji i udziaty
lekdw i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy.

W wariancie podstawowym bimekizumab bedzie przejmowat udziaty od innych lekéw z grupy inhibitoréw IL-17,
tj. sekukinumabu i iksekizumabu, w opinii ankietowanych przez Agencje ekspertéw bimekizumab mégtby tez
przejg¢ udziaty od inhibitoréw TNFalfa (certolizumab, etanercept). Wnioskodawca przeanalizowat w ramach
analizy wrazliwosci wariant, gdzie bimekizumab osiggnie 1/5 udziatéw w populacji rozpoczynajgcych nowg linie
leczenia w programie lekowym.

Aktualnie bimekizumab jest refundowany w ramach programu lekowego B.47, stad lek bedzie wigczony do
istniejgcej grupy limitowej 1273.0, Bimekizumab.

Analiza nie uwzglednia upadacytynibu, tj. komparatora, ktéry zostat objety refundacjg w PL B.82 od 1 kwietnia
2024 r., czyli juz po przekazaniu przez wnioskodawce uzupetnionych analiz. Upadacytynib jest nowym lekiem
w programie, stad trudno szacowacé jego udziat w puli stosowanych lekdw.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy wskazujg, ze

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
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przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstagpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze cho¢ analiza wnioskodawcy byta aktualna na dzien ztozenia wniosku pod wzgledem
rozwazanych komparatorow, to nie uwzglednia ona upadacytynibu, tj. komparatora, ktéry zostat objety refundacjg
od 1 kwietnia 2024 r., czyli juz po przekazaniu przez wnioskodawce uzupetnionych analiz.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Bimzelx spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wzrost kosztow inkrementalnych moze mie¢
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 44. Uwagi ankietowanych przez Agencje ekspertéw

Ekspert Tres¢ uwagi
dr hab. n. med. W modyfikacji dawkowania pkt 2 jest nastepujacy zapis ,u pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych
Bogdan Batko, prof. nalezy rozwazy¢ stosowanie certolizumabu pegol lub etanerceptu lub iksekizumabu lub sekukinumabu lub
KA AFM bimekizumabu tgcznie z metotreksatem lub sulfasalazyng w skutecznych klinicznie i dobrze tolerowanych
Konsultant Wojewoédzki | dawkach”
w dz. reumatologii Powyzszy zapis moze sugerowac, ze jedynie bimekizumab nalezy rozwazyc¢ fgcznie z MTX lub sulfasalazyng.
Proponuje wiec doda¢ przecinek po bimekizumabie

Uwagi Agencji

W wytycznych ASAS-EULAR 2022 wskazano, ze w ostatniej dekadzie ASDAS stat sie najwlasciwszym
narzedziem do oceny aktywnosci choroby, zalecanym przy monitorowaniu pacjentow z axSpA. (historycznie
szerzej stosowano wskaznik BASDAI) — patrz tabela w rozdz. 3.4.1. W uzgodnionym PL w ocenie adekwatnej
odpowiedzi na leczenie dopuszczono uzycie obu narzedzi, ponadto nie precyzujgc czy kazdorazowo w kolejnych
ocenach stanu pacjenta powinno by¢ uzywane to samo narzedzie. Biorgc pod uwage, iz leczenie nalezy
prowadzi¢ zgodnie z wczesniej okreslonym celem leczenia, mozna rozwazy¢ wprowadzenie koniecznosci braku
zmiany wskaznika oceny adekwatnej oceny odpowiedzi u pacjentéw w trzecim i széstym miesigcu terapii.

W uzgodnionym programie lekowym adekwatng odpowiedz na leczenie ocenia sie po 3 miesigcach (1 miesigc)
oraz po 6 miesigcach. Natomiast w ChPL Bimzelx w ramach informacji dot. dawkowania leku zaznaczono,
iz ,(...) nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie wykazano poprawy, w ciggu szesnastu
tygodni leczenia”, nie odniesiono si¢ do ponownej oceny leczenia po 6 miesigcach terapii. Takze w wytycznych
ASAS/EULAR 2022 okreslono, ze zmniejszenie wartosci ASDAS o = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed
leczenia po przynajmniej 12 tyg. leczenia jest warto$cig kwalifikujgcg pacjenta do kontynuowania terapii (nie
wskazuje sie na koniecznos¢ ponownej oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach terapii).

W wytycznych ASAS/EULAR 2022 zawarto informacje, ze do leczenia za pomocg lekéw bLMPCh lub celowanego
syntetycznego LMPCh (csLMPCh) kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych niepowodzeniem zakonczyto sie leczenie
dwoma NLPZ w maksymalnej tolerowanej dawce przez tgczny okres 4 tygodni.

Na podstawie powyzszego mozna wskazac, iz zapisy uzgodnionego programu lekowego wymagajg dwukrotnie
dtuzszej terapii za pomocg dwoch NLPZ zakonczonej niepowodzeniem niz odnalezione wytyczne kliniczne (8 tyg.
zamiast 4 tyg.).

Nalezy doda¢, ze jednym z kryteriow wigczenia do badania BE MOBILE 1 byt brak odpowiedzi na 2 rézne
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) podawane w maksymalnej tolerowanej dawce fgcznie przez
4 tygodnie, albo historia nietolerancji lub przeciwwskazan do leczenia NLPZ (NCT03928704).
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu
pacjentow ze spondyloartropatia (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.03.2024 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,bimzelx”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne w tym jedna warunkowa. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na to ze jest on dodatkowg opcjg leczenia immunosupresyjnego (SMC),
brak dodatkowej korzysci ze stosowania bimekizumabu (G-Ba) lub podobng skuteczno$¢ do komparatoréw
(i wiekszg skutecznosé niz placebo — NICE). W AWMSG?2 wykluczono lek z oceny ze wzgledu na ocene NICE.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla bimekizumabu

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Bimekizumab jest zalecany jako opcja u dorostych w leczeniu czynnego ZZSK, u
ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja terapii
konwencjonalnej lub w leczeniu czynnej spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych (nr-axSpA), z obiektywnymi objawami stanu zapalnego,
wskazywanymi przez podwyzszone stezenie biatka CRP i (lub) w obrazowaniu
metoda NMR, u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub wystagpita
nietolerancja NLPZ, gdy:

. inhibitory czynnika martwicy nowotworu (TNF)-alfa nie sg odpowiednie lub

nie kontrolujg wystarczajgco dobrze choroby oraz

e firma dostarczy bimekizumab zgodnie z umowg handlowa.

Ocene odpowiedzi na bimekizumab nalez przeprowadzi¢ po 16 tygodniach leczenia.

. Leczenie nalezy kontynuowac tylko wtedy, gdy istniejg wyrazne dowody odpowiedzi,
e w leczeniu dorostych z zdefiniowane jako:

czynnym ZZSK
e W leczeniu czynnej
NICE 2023 spondyloartropatii osiowej bez

®  zmniejszenie wyniku wskaznika BASDAI do 50% lub = 2 jednostek w
stosunku do wartosci sprzed leczenia;

zmian radiograficznych (nr- ®  zmniejszenie wizualnej analogowej skali bolu kregostupa (VAS) o 2 cm
axSpA) lub wigce;.
(szczegdtowo przedstawiono Nalezy wzig¢ pod uwage wszelkie trudnosci w komunikacii; zaburzenia: fizyczne,
obok) psychiczne, sensoryczne lub w uczeniu, ktére mogg mie¢ wptyw na odpowiedzi przy

zastosowaniu kwestionariusza BASDAI i skali VAS dotyczacej bélu kregostupa i
dokona¢ odpowiednich korekt.

Jesli pacjenci i ich lekarze uznajg bimekizumab za jedng z szeregu odpowiednich
metod leczenia (w tym biorgc pod uwage iksekizumab i sekukinumab), po
omowieniu zalet i wad wszystkich opcji, nalezy zastosowac¢ najtanszg opcje
leczenia. Nalezy wzig¢ pod uwage koszty podawania, dawkowanie, ceng za dawke i
ustalenia handlowe.

Niniejsze zalecenie nie ma wplywu na leczenie pacjentéw, ktérzy rozpoczeli juz
leczenie bimekizumabem w ramach NHS przed opublikowaniem niniejszych
wytycznych. Osoby poddawane leczeniu niezgodnemu z tym zaleceniem mogg
kontynuowac leczenie bez zmiany zasad finansowania obowigzujacych przed
opublikowaniem niniejszych wytycznych, dopoéki one same i lekarz NHS nie uznajg
za stosowne zaprzestania leczenia.

2 hitps://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/bimekizumab-bimzelx2/
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Uzasadnienie:

Typowym leczeniem ZZSK i nr-axSpA sg inhibitory TNF-alfa. Pacjenci mogg
przyjmowac 1 lub wiecej inhibitoréw TNF-alfa przed zaproponowaniem im
sekukinumabu lub iksekizumabu. Bimekizumab dziata w podobny sposéb jak te
dwie ww. metody leczenia i bedzie oferowany tej samej populacii.

Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze bimekizumab jest skuteczniejszy niz
placebo. Nie porownywano bezposrednio bimekizumabu z sekukinumabem i
iksekizumabem. Jednak wyniki poréwnania posredniego sugeruja, ze jest on tak
samo skuteczny jak sekukinumab i iksekizumab.

Poréwnanie kosztéw sugeruje, ze koszt bimekizumabu jest nizszy niz koszt
iksekizumabu, ale wyzszy niz koszt sekukinumabu. Stosujac metody poréwnywania
kosztéow NICE, bimekizumab musi kosztowa¢ mniej niz jeden odpowiedni lek
poréwnawczy, aby maégt by¢ zalecany jako opcja leczenia, tym samym
bimekizumabu jest rekomendowany.

SMC 2023

* Spondyloartropatia osiowa
e ZZSK
(szczegodtowo przedstawiono
obok)

Bimekizumab (Bimzelx) jest rekomendowany do stosowania w NHS Scotland.
Oceniane wskazanie:

® |eczeniu dorostych z czynng spondyloartropatig osiowg 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
ktorych odpowiedz byta niewystarczajaca lub wystagpita nietolerancja
NLPZ;

® w leczeniu dorostych z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow

kregostupa, u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub wystgpita
nietolerancja terapii konwencjonalnej.

Bimekizumab stanowi dodatkowg opcje leczenia w ramach lekéw

immunosupresyjnych stosowanych w ocenianych wskazaniach.

Niniejsza rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego

programu dostepu pacjentéw (ang. Patient Access Scheme, PAS), zapewniajgcego

wyniki w zakresie efektywnosci kosztowej, na ktérych opierata sie decyzja, lub

PAS/cene katalogows, ktéra jest rownowazna lub nizsza.

IQWIG G-BA
2023

w leczeniu dorostych chorych
na czynng osiowg
spondyloartropatie bez zmian
radiograficznych, z
obiektywnymi objawami stanu
zapalnego, na ktore wskazuje
podwyzszone stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP) i (lub)
badanie rezonansem
magnetyczny, ktérzy nie
zareagowali dostatecznie lub
nie toleruja niesteroidowych
lekéw przeciwbolowych, lub
wczesniejszg terapie
biologicznymi lekami
przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg
choroby

Rekomendacja pozytywna

Zakres i prawdopodobienstwo dodatkowych korzysci ze stosowania bimekizumabu
w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawcza (Inhibitor TNF-a [adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept lub golimumab] lub inhibitor IL17 [iksekizumab lub
sekukinumab]):

Nie udowodniono dodatkowej korzysci.

Leczenie bimekizumabem powinni rozpoczyna¢ i monitorowa¢ wytgcznie lekarze
majacy doswiadczenie w leczeniu osiowej spondyloartropatii.

Uzasadnienie

Firma farmaceutyczna nie prezentuje zadnych danych dla obu populacji pacjentéw
na temat oceny dodatkowej korzysci stosowania bimekizumabu w poréwnaniu z
odpowiednig terapig poréwnawczg.

Przedstawione w dokumentacji badanie BE MOBILE 1 jest randomizowanym,
kontrolowanym badaniem poréwnujgcym bimekizumab z placebo w leczeniu
dorostych pacjentéw z aktywng osiowg spondyloartropatig bez zmian
radiograficznych. Zgodnie z podejsciem firmy farmaceutycznej przedstawionym w
dokumentaciji, badania nie uwzglednia sie w niniejszej ocenie korzysci ze wzgledu
na brak poréwnania z odpowiednig terapig poréwnawcza.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Bimzelx (bimekizumab) w ramach programu lekowego
B.82 ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatia (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”.

Zgodnie z ChPL Bimzelx w zakresie spondyloartropatii osiowych zarejestrowane sg: spondyloartropatia osiowa
bez zmian radiograficznych (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA) oraz zesztywniajgce
zapalenie stawéw kregostupa (spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi).

Objecie refundacja leku Bimzelx (biemekizumab) odbywatoby sie w ramach istniejacej grupy limitowe;.
Problem zdrowotny

Spondyloartropatie zapalne to grupa choréb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawdw kregostupa i tkanek
okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepoéw s$ciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych
uktadach i narzgdach. Przyczyna spondyloartropatii nie jest znana.

Wyroznia sie postac osiowg (axSpA), w ktérej dominujg objawy ze strony kregostupa oraz obwodowg (ang. pSpA)
manifestujgcy sie gtdwnie zapaleniem stawow (najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawow
krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem $ciegien i palcow. Do spondyloartropatii osiowych (axSpA) nalezg ZZSK
i nieradiologiczna axSpA (nr-axSpA), czyli stan, gdy w obrebie stawoéw krzyzowo-biodrowych nie mozna wykazaé
zmian zapalnych w RTG.

Objawy dotyczg wielu uktadéw w tym: ruchu, wzroku, krazenia, oddechowego, moczowo-ptciowego, nerwowego
i pokarmowego.

Alternatywne technologie medyczne
Whnioskodawca jako komparatory wskazat certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab, sekukinumab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
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Analiza bezpieczenstwa

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Bimzelx, preparatu zawierajgcego substancje czynng bimekizumab, chorych z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZzZSK (ICD-10: M46.8), ktorzy
spetniajg zapisy proponowanego brzmienia programu lekowego.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA), w ktérej jako komparatory
uwzgledniono technologie dotychczas refundowane w ramach programu lekowego B.82, tj. etanercept,
certolizumab pegol, sekukinumab, iksekizumab. W ramach analizy weryfikacyjnej Agenciji, w cze$ci dot. obliczen
wiasnych Agencji uwzgledniono dodatkowo refundowany od kwietnia 2024 r. upadacytynib.

W ocenie analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundac;i.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdinej. Nie przedstawiono wynikow analiz
Z perspektywy spotecznej.

Zaproponowano nastepujgce instrumenty podziatu ryzyka:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy stwierdzono nastepujgce dozywotnie réznice w koszcie
dla poréwnania BIM vs:

o ETA: zt
e CER: zt
e SEK: zt
o IKS: zt
 urA I -
Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy - zi/opak.

(wzgledem etanerceptu).

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegodlnosci:

o Konstrukcjg modelu (patrz — rozdziat 5.3.1. oraz 5.3.2. niniejszej AWA)

e Watpliwosciami dotyczgcymi zatozenia braku réznic dot. efektywnosci technologii wnioskowanych
i komparatorow;

¢ Niska jako$¢ danych literaturowych, syntezy danych klinicznych - dla czesci poréwnan, w tym kluczowych,
nie przedstawiono wynikdw skutecznosci wzglednej, co istotnie ogranicza mozliwos¢ wnioskowania
o efektywno$ci kosztowej wnioskowanej technologii;

e Brak poréwnania z SoC, tj. w populacji po niepowodzeniu wszystkich dostepnych opciji terapeutycznych
—tu nalezy zaznaczyé, iz obserwowany jest spadek skutecznosci praktycznej technologii w kolejnych
liniach leczenia, tj. dane dla poréwnania z placebo przeprowadzone dla populacji wczes$niej nieleczonej nie
moga stanowi¢ podstawy klinicznej dla analizy CUA w populacji po niepowodzeniu kilku linii réznych
technologii (inhibitory TNF-alfa, inhibitory interleukiny 17, inhibitory kinazy janusowej).

Powyzsze ograniczenia w istotny sposdb wplywajg na wnioskowanie dotyczgce przedstawionej analizy
ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przedstawili dodatkowe oszacowania z uwzglednieniem
konserwatywnych zatozen dotyczacych =zatozeh o skutecznosci i kosztow technologii wnioskowanej,
w szczegolnosci modelowanie wytgcznie jednej linii terapii. Przedstawione wyniki w petniejszy sposob pozwalajg
odpowiedzie¢ na cel przeprowadzonej analizy efektywnosci kosztowej ocenianej technologii — progowa CZN
= zllopak. — oszacowanie wzgledem etanerceptu.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agenciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych bimekizumabu nastgpi

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Wedtug dr hab. n. med. Bogdana Batko, prof. KA AFM, konsultanta wojewddzkiego w dz. reumatologii, w zapisie
dotyczgcym modyfikacji dawkowania pkt 2 ,u pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych nalezy rozwazyé
stosowanie certolizumabu pegol lub etanerceptu lub iksekizumabu lub sekukinumabu lub bimekizumabu tgcznie
z metotreksatem lub sulfasalazyng w skutecznych klinicznie i dobrze tolerowanych dawkach” nalezy dodac
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przecinek po bimekizumabie, poniewaz powyzszy zapis moze sugerowac, ze jedynie bimekizumab nalezy
rozwazyc tgcznie z MTX lub sulfasalazyna.

Uwagi Agenciji

W wytycznych ASAS-EULAR 2022 wskazano, ze w ostatniej dekadzie ASDAS stat sie najwtasciwszym
narzedziem do oceny aktywnosci choroby, zalecanym przy monitorowaniu pacjentéw z axSpA (historycznie
szerzej stosowano wskaznik BASDAI) — patrz tabela w rozdz. 3.4.1. W uzgodnionym PL w ocenie adekwatnej
odpowiedzi na leczenie dopuszczono uzycie obu narzedzi, ponadto nie precyzujac czy kazdorazowo w kolejnych
ocenach stanu pacjenta powinno by¢ uzywane to samo narzedzie. Biorgc pod uwage, iz leczenie nalezy
prowadzi¢ zgodnie z wczesniej okreslonym celem leczenia, mozna rozwazy¢ wprowadzenie koniecznosci braku
zmiany wskaznika oceny adekwatnej oceny odpowiedzi u pacjentoéw w trzecim i széstym miesigcu terapii.

W uzgodnionym programie lekowym adekwatng odpowiedz na leczenie ocenia sie po 3 miesigcach (1 miesigc)
oraz po 6 miesigcach. Natomiast w ChPL Bimzelx w ramach informacji dot. dawkowania leku zaznaczono,
iz ,(...) nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia u pacjentow, u ktdrych nie wykazano poprawy, w ciggu szesnastu
tygodni leczenia”, nie odniesiono sie do ponownej oceny leczenia po 6 miesigcach terapii. Takze w wytycznych
ASAS/EULAR 2022 okres$lono, ze zmniejszenie wartosci ASDAS o = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed
leczenia po przynajmniej 12 tyg. leczenia jest wartoscig kwalifikujgcg pacjenta do kontynuowania terapii (nie
wskazuje sie na koniecznos¢ ponownej oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach terapii).

W wytycznych ASAS/EULAR 2022 zawarto informacje, ze do leczenia za pomoca lekéw bLMPCh lub celowanego
syntetycznego LMPCh (csLMPCh) kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych niepowodzeniem zakonczyto sie leczenie
dwoma NLPZ w maksymalnej tolerowanej dawce przez tgczny okres 4 tygodni.

Na podstawie powyzszego mozna wskazac, iz zapisy uzgodnionego programu lekowego wymagajg dwukrotnie
dtuzszej terapii za pomocag dwoch NLPZ zakonczonej niepowodzeniem niz odnalezione wytyczne kliniczne (8 tyg.
zamiast 4 tyg.).

Nalezy doda¢, ze jednym z kryteriow wigczenia do badania BE MOBILE 1 byt brak odpowiedzi na 2 rézne
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) podawane w maksymalnej tolerowanej dawce fgcznie przez
4 tygodnie, albo historia nietoleranc;ji lub przeciwwskazan do leczenia NLPZ (NCT03928704).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne w tym jedna warunkowa. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na to, ze: bimekizumab jest dodatkowg opcjg leczenia
immunosupresyjnego (SMC), brak jest dodatkowej korzysci ze stosowania bimekizumabu (G-Ba) lub posiada
podobng skutecznos$¢ do komparatorow (i wiekszg skutecznosé niz placebo — NICE).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

(TAK/NIE/?) Komentarz oceniajgcego

Wykaz niezgodnosci

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej. (§ 5 ust. 1
pkt 1 Rozporzgdzenia) W nastgpstwie ww. wymagania
niespetnione sg §5 ust. 1 pkt 2 oraz § 5 ust. 2 Rozporzadzenia).

1 , a takze
nie przedstawiono oszacowan CUA dla
poréwnania z placebo / SoC, {j. jako
dodatkowa opcja po niepowodzeniu
wszystkich pozostatych technologii

2. W przeprowadzonej analizie klinicznej dotychczas refundowanych.

Nie jest tez pewne, czy jakos¢ zycia
pacjentow stosujgcych rézne technologie,
w tym doustne, nie generuje réznic
mogacych mie¢ wptyw na oszacowania

(brak randomizowanych badan NIE
wskazujgcych na takg zalezno$¢ w poréwnaniu z refundowanymi
I;{cz)r;gg:;\;(érza;mn:é— nie zachodzg okolicznosci § 5 ust. 3. korzysci zdrowotnych.

) Nalezy zaznaczy¢, iz niniejsza analiza ma
3. Analiza minimalizacji kosztow nie pozwala na okreslenie odmie):my chara)|l<ter do angaliz ocenianych
efektywnosci kosztowej ocenianej technologii przez NICE dla bimekizumabu i
upadacytynibu, poniewaz technologie
oceniano w innej populaciji (z
przeciwwskazaniami lub po
niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-
alfa).
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14. Zalaczniki

Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenciji

Tabela 48. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 27.02.2024

# Kwerenda pll,l_lla(l:izkbaa(l:ji
#2 Search: bimekizumab(Title] 94
#3 Search: "bimekizumab"[Supplementary Concept] 68
#4 Search: #2 or #3 99
#5 Search: #2 or #3 Filters: English 929
#6 Search: #2 or #3 Filters: English, Polish 929
#7 Search: #2 or #3 Filters: English, Polish, from 2023/1/1 - 2024/2/27 50
Tabela 49. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase, data wyszukiwania: 27.02.2024
# Kwerenda plIJ_tI:I:iZkt;?:ji
1 bimekizumab.ti. 251
2 exp bimekizumab/ 580
3 lor2 585
4 limit 3 to ((english or polish) and yr="2023 - 2024") 218
Tabela 50. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library, data wyszukiwania: 27.02.2024
# Kwerenda pLIJ_tI)cI:iZkbaacl:ji
#1 (bimekizumab):ti (Word variations have been searched) 218
#2 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 | #1 or #2 with Cochrane Library publication date Between Jan 2023 and Feb 2024 80
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Zal. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego
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B.82. Leczenie chorych z spondyloartropatig (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:

1) certolizumabem pegol,
2) etanerceptem,

3) iksekizumabem,

4) sekukinumabem,

5) bimekizumabem,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana jest przez Zespdt
Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

2. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy nastepujace kryteria:

1)z przewleklym bdlem krzyza trwajacym > 3 miesiecy i pojawieniem sie objawow przed 45
rz., z obecnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu rezonansu
magnetycznego (MR) bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-
biodrowych obserwowanych na zdjeciach RTG lub obecnym antygenem HLA B27 z
ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej oraz pacjentéw z zapaleniem
stawéw obwodowych lub przyczepéw Sciggnistych z rozpoznaniem spondyloatropatii
obwodowej na podstawie kryteridw klasyfikacyjnych SpA wg ASAS

oraz

z aktywng postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstepie
przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie:

a) przy dominujacych objawach ze strony kregostupa (posta¢ osiowa) mimo stosowania
co najmniej dwoch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych kolejno
przez co najmniej 4 tygodnie kazdy (podawanych w réznym czasie) w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta dawce;

b) przy dominujacych objawach ze strony stawéw obwodowych (posta¢ obwodowa)
pomimo leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujacymi
postep choroby:

1. Dawkowanie

Certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab,
sekukinumab i bimekizumab nalezy podawaé
zgodnie z dawkowaniem okre$lonym w aktualnej na
dzien wydania decyzji Charakterystyce Produktu
Leczniczego z uwzglednieniem  rekomendacii
EULAR/ASAS.

2. Modyfikacja dawkowania

1) sposéb podawania, zmniejszenie dawki lub
wydltuzenia odstepu  pomiedzy  kolejnymi
dawkami u pacjentow, u ktérych uzyskano cel
terapii, prowadzone zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)
lub  przyjeta  praktykq  kliniczng, z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

2) u pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych
nalezy rozwazy¢ stosowanie certolizumabu
pegol lub etanerceptu lub iksekizumabu lub
sekukinumabu lub bimekizumabu facznie z
metotreksatem lub sulfasalazyng w skutecznych
klinicznie i dobrze tolerowanych dawkach.

3. Kontynuacja leczenia w warunkach domowych

Pacjent odbywa w o$rodku minimum trzy wizyty
monitorujace (z wynikami badan i oceng efektywnosci
leczenia) od poczatku leczenia. Po uzyskaniu celu
leczenia  (niskiej aktywnosci lub  remisji) i
utrzymywania si¢ tego stanu minimum 6 miesiecy
mozliwe jest wydawanie leku do kolejnej wizyty
monitorujacej. Leczenie moze by¢é kontynuowane w
warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent uznajq to
za whasciwe. Na pierwszej wizycie z podaniem leku w

2. Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w
przesziosci;

2) morfologia krwi;

3) oznaczenie plytek krwi (PLT);

4) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB);

5) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT)

6) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej (AST));

7) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

8) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);

9) badanie ogoIlne moczu (do decyzji lekarza);

10) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

obecno$¢ antygenu HBs;

przeciwciata anty-Hbc

przeciwciata anty-HCV;

obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6

miesiecy przed kwalifikacja);

16) EKG z opisem;

17) badanie  obrazowe
biodrowych;

18) MR stawdw krzyzowo-biodrowych.

aminotransferazy

11)
12)
13)
14)
15)

RTG stawow  krzyzowo-

3. Monitorowanie leczenia

Po 3 miesigcach (1 miesigc) i 6 miesigcach (+1 miesiac)
od pierwszego podania substancji czynnej nalezy wykonaé:

1
2
3
4

morfologie krwi;

oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB),
oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);
oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

==

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

76/80




Bimzelx (bimekizumab)

0T.423.1.5.2024

sulfasalazyna w dawce 2-3g/dobe lub maksymalnej tolerowane;j,

metotreksat w dawce 25mg/tydzien lub maksymalnej tolerowane;j;

przez okres minimum 3 miesiecy kazdym lub po niepowodzeniu leczenia co najmniej
jednym wstrzyknieciem dostawowym glikokortykosteroidow;

c) przy zapaleniu Sciegien (posta¢ obwodowa) pomimo stosowania co najmniej dwoch
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy
(podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej
przez pacjenta dawce lub co najmniej jednokrotnego miejscowego podania
glikokortykosteroidow

lub

z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych,
wczesniej leczonych biologicznie w programie ,Leczenie chorych z spondyloartropatia,
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD - 10 M46.8)", u
ktorych wystapit brak skuteczno$ci leczenia w trakcie terapii jednym inhibitorem TNF alfa
lub wystapity dziatania niepozadane w trakcie terapii maksymalnie dwoma inhibitorami
TNF alfa i ktérzy obecnie spetniajg pozostate kryteria kwalifikacyjne do niniejszego
programu lekowego.
aktywng posta¢ choroby w postaci osiowej przy dominujacych objawach ze strony
kregostupa stwierdza sie, gdy spetnione sg ponizsze kryteria:
a) wartos¢ wskaznika BASDAI = 4 lub ASDAS = 2,1 w dwukrotnych pomiarach w
odstepie przynajmniej 4 tygodni;
b) bol kregostupa = 4 oceniony za pomocg wizualnej skali analogowej VAS od 0 do 10
cm w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;
c) ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej) dokonana przez lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza
— eksperta, specjaliste reumatologa, do$wiadczonego w leczeniu choréb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi - wigcej niz 5 cm na skali od 0 do
10 cm, przy czym w ocenie eksperta uwzglednia sie:
— obraz kliniczny choroby,
— czynniki ryzyka szybkiej progres;ji choroby,
— wyniki badania wskaznikéw ostrej fazy,
— wyniki badan obrazowych,
— status aktywnosci zawodowej,
— wystepowanie powiktan narzadowych, w tym wtornej amyloidozy,
— wspdfistnienie zapalenia przyczepéw Sciegnistych, zajecia narzadu wzroku z
czestymi zaostrzeniami zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych
sposobdw leczenia;

oraz ocena przez lekarza eksperta jest prowadzona jednokrotnie po drugim pomiarze
wartosci BASDAI lub ASDAS;

osrodku pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta
otrzymuja wyczerpujaca informacje na temat techniki
podawania lekéw stosowanych pozajelitowo oraz
potencjalnych objawach niepozadanych zwigzanych
ze stosowanym leczeniem.

Pacjent otrzymuije leki dla celéw terapii domowej w
osrodku prowadzacym terapie w programie lekowym
danego pacjenta na okres pomiedzy wizytami w
osrodku.

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT)

6) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej (AST);

7) ocene  skuteczno$ci  zastosowanej terapii  wg
wskaznikow zalecanych przez EULAR/ASAS i
stosowanych rutynowo w SpA.

4. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa

aminotransferazy

Jezeli terapia jest kontynuowana nalezy wykona¢ co
najmniej raz na 6 miesiecy (+1 miesiac):

1) morfologie krwi;

2) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB),

3) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

5) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT)

6) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej (AST);

7) ocene  skutecznoSci  zastosowanej terapii  wg
wskaznikow zalecanych przez EULAR/ASAS i
stosowanych rutynowo w SpA.

aminotransferazy

Zespdt Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, na podstawie danych
gromadzonych w elektronicznym systemie monitorowania
programéw lekowych podsumowuje wyniki leczenia w
programie lekowym na koniec kazdego roku.

MoZliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza
prowadzacego terapie, przeprowadzenie wizyty w
programie w formie zdalnej konsultacji i przesuniecie
wykonania badan w programie na pdzniejszy okres o ile nie
stanowi to zagrozenia dla zdrowia pacjenta i pozostaje bez
wptywu na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo prowadzonej
terapii. W takiej sytuacji mozliwe jest wydanie lekdw osobie
przez niego upowaznionej w ilosci kazdorazowo nie
wiekszej niz niezbedna do zabezpieczenia 4-6 miesiecy
terapii (w zaleznosci od indywidualnego dawkowania oraz
wielkosci opakowan poszczegoéinych lekdw). Opisane
powyzej postepowanie, w tym wynik zdalnej konsultacji i
ocena stanu zdrowia dokonana przez lekarza
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4)

aktywna posta¢ choroby w postaci obwodowej przy dominujgcych objawach ze strony

stawéw obwodowych lub przyczepow Sciegnistych stwierdza sie, gdy spetnione sg

ponizsze kryteria:

a) liczba obrzeknietych stawdw lub zapalnie zmienionych przyczepow Sciegnistych
(sposrod Sciegien Achillesa oraz rozciggien podeszwowych) — co najmniej 3 tacznie —
w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni

oraz

b) liczba tkliwych stawow lub przyczepéw Sciegnistych (sposrod Sciegien Achillesa oraz
rozciegien podeszwowych) — co najmniej 3 facznie - w dwukrotnych pomiarach w
odstepie przynajmniej 4 tygodni

oraz

c) ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajaca wartosci 4 lub 5 w
pieciostopniowej skali Likerta
oraz

d) ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzacego odpowiadajgca
wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta

oraz

e) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej), dokonana jednokrotnie po drugim pomiarze ilosci zajetych
stawdw i przyczepdw Sciegnistych przez lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza
— eksperta, specjaliste reumatologa, do$wiadczonego w leczeniu choréb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi — wigcej niz 5 cm na skali od 0 do
10 cm, przy czym w ocenie eksperta uwzglednia sie:

— obraz kliniczny choroby,

— czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

— wyniki badania wskaznikow ostrej fazy,

— wyniki badan obrazowych,

— status aktywnos$ci zawodowej,

— wystepowanie powiktan narzadowych, w tym wtdrnej amyloidozy,

— wspotistnienie zapalenia przyczepow Sciegnistych, zajecia narzadu wzroku z
czestymi zaostrzeniami zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych
sposobow leczenia.

w przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie,

decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach

Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego w

przypadku niespefnienia czesci kryteridw opisanych w programie, jesli leczenie jest

zgodne z aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma, kontrole urodzen, zgodnie z

Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktérym odbywa sie

leczenie w programie lekowym.

w przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza si¢ mozliwo$¢ leczenia uzasadniong,

aktualng wiedzg medyczng - do decyzji lekarza prowadzacego;

prowadzacego, powinno  zosta¢ odnotowane w
dokumentacji medycznej pacjenta oraz elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych. Osobiste
stawiennictwo pacjenta w o$rodku prowadzacym terapig nie
moze by¢ jednak rzadsze niz 2 razy w ciggu kazdych
kolejnych 12 miesieccy z  wyjgtkiem  sytuacji
nadzwyczajnych, w tym zjawisk epidemicznych, kiedy
dopuszcza sie osobiste stawiennictwo w  os$rodku
prowadzacym terapie nie rzadziej niz 1 raz w ciggu kazdych
kolejnych 12 miesiecy.

5. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie  monitorowania  programow  lekowych
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wskaznikow skutecznoci terapii
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych stanowiacych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL,;

10) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej
ujetej w programie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ ASAS.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa pacjenci wymagajacy kontynuacii leczenia,

ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach

innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekdw),

pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetiali kryteria kwalifikacji do programu

lekowego.

2. Adekwatna odpowiedz na leczenie

1) wprzypadku postaci osiowej:

a) po 3 miesigcach (+1 miesigc) terapii zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2
jednostki albo zmniejszenie wartosci ASDAS 0 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do
warto$ci sprzed leczenia,

b) po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej
wartoscig BASDAI < 3 albo ASDAS < 1,3.

2)  wprzypadku postaci obwodowej:

a) po 3 miesigcach (+1 miesigc) terapii zmniejszenie o co najmniej 30% w stosunku do
warto$ci sprzed leczenia facznej liczby zajetych stawdw i przyczepdw Sciggnistych
oraz zmniejszenie aktywno$ci choroby wg skali Likerta o co najmniej jedng jednostke,
zar6wno w ocenie chorego, jak i lekarza,

b) po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii osiggniecie niskiej aktywnosci choroby
definiowanej jako zmniejszenie o co najmniej 50% w stosunku do warto$ci sprzed
leczenia tacznej liczby zajetych stawow i przyczepdw Sciegnistych oraz aktywnosci
choroby wg skali Likerta, zaréwno w ocenie chorego, jak i lekarza.

3. Kryteria i warunki zamiany terapii na inng

1) zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancjg czynna, mozliwa
jest tylko w nastepujacych sytuacjach:

a) wystapienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocnicza lub

b) wystapienie ciezkich dziatan niepozadanych uniemoZliwiajacych kontynuowanie
terapii, ktore nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynng zgodnie z
pkt 2. lub utrata adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwach kolejnych wizyt
monitorujgcych.

2) w ramach programu lekowego dotyczacego leczenia nieradiograficznej SpA postaci
osiowej i obwodowej nie jest mozliwe zastosowanie wigcej niz pigciu lekow, w tym
dwach inhibitoréw TNF alfa (certolizumab pegol, etanercept) oraz trzech inhibitorow IL-
17 (sekukinumab, iksekizumab, bimekizumab);

3) w ramach programu nie dopuszcza sie¢ mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii
substancjg czynna, ktora pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.
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4)  kwalifikacja pacjenta do drugiego leku w ramach programu lekowego nie wymaga zgody
Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem.
4. Czas leczenia w programie

1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia;

2) lekarz prowadzacy moze zwrdci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje
leczenia dang substancjg czynng w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku
nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 2. ppkt 1)b) lub
2)b), szczegblnie u pacjentow z wyjsciowa bardzo duzg aktywno$cig choroby lub
wystepowaniem czynnikow ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze
leczenie dang substancjg czynng w przypadku braku uzyskania niskiej aktywno$ci
choroby po 6 miesigcach (+1 miesiac) terapii nie jest mozliwe.

5. Kryteria wylaczenia z programu

1)  brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt 2;

2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt. 2 stwierdzony w trakcie dwdch
wizyt monitorujacych;

3)  wystapienie choréb lub standw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego uniemozliwiajq dalsze prowadzenie leczenia;

4)  wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na ktérakolwiek substancje czynna lub substancje
pomocnicza;

5)  wystapienie toksycznosci wymagajacej zakoriczenia leczenia w opinii Zespotu
Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

6) pogorszenie jakoSci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

7) brak wspofpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza
dotyczacych  okresowych badan  kontrolnych  oceniajacych  skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

6. Kryteria ponownego wiaczenia do programu

1) pacjent, u ktérego zakoriczono leczenie w ramach programu substancjg czynng leku
biologicznego zastosowang zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania niskiej
aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét
aktywnej choroby zgodny z kryteriami udziatu w programie, jest wigczany do leczenia
w ramach programu bez kwalifikacji;

2) pacjent jest wtaczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktérej zastosowanie
wywotato niska aktywno$¢ choroby;

3)  do programu moze by¢ ponownie wiaczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania
substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z
powodu wystapienia dziatan niepozadanych, ktére ustapity po odstawieniu leku badz
zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powrét do terapii tg samg
substancjg czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta.
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