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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (VEDIM Sp. z o.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem VEDIM Sp. z 0.0 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).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgaczenia jawnosci: VEDIM Sp. z o.o.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 .119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0. oraz VEDIM Sp. z 0.0).

Zakres wytaczenia jawnoS$ci: dane objete o$wiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0. oraz VEDIM Sp. z
0.0) 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp. z 0.0. oraz VEDIM Sp. z 0.0).
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Wykaz wybranych skrétéow

AAD American Academy of Dermatology

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAD British Association of Dermatologists

bd Brak danych

BIA Analiza wptywu na budzet

BIM bimekizumabum

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

DLQlI wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skornych (ang. The Dermatology Life Quality Index)

DMARD leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease Modifying Antirheumatic Drugs)

EADV European Academy of Dermatology and Venereology

EDF European Dermatology Foundation

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FAERS FDA Adverse Event Reporting System

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

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GC Guidelines Central

GUs Giéwny Urzad Statystyczny

Gy grej, jednostka dawki pochtonietej w uktadzie Sl;

HAS Haute Autorité de Santé

HiSCR Odpowiedz kliniczng u chorych na HS (ang. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HS Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (ang. hidradenitis suppurativa)

HSSDD kv_vestiongriusz dotycz_acy codziennych_ objgwéw ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (ang.
Hidradenitis Suppurativa Symptom Daily Diary)
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kwestionariusz objawdw ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (ang. Hidradenitis Suppurativa

Sl Symptom Questionnaire)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IHS-4 m_iedzyna!r_odowy systgm oceny nasilenia ropnego zapalenia gruczotéw potowych (ang. International
Hidradenitis Suppurativa Severity Score System)

1QWiG Institut fur Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS Istotnos$¢ statystyczna

KCE Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek gg%d)ukt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2024 poz.

LSM Srednia najmniejszych kwadratow

MP Medycyna Praktyczna

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse

NHRMC National Health and Medical Research Council

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

NNH Iic;ba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

NNT Iicz’ba pacjentéow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

NZGG New Zealand Guidelines Group

PGI-C-SP kwestionariusz ogolnej oceny nasilenia bélu skéry przez chorego (ang. Patient Global Impression of Severity of
Skin Pain)

PL Program lekowy

PLC placebo

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

PtGA globalna ocena chorego (ang. Patient Glopal Assessment)

PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

Q2w dawkowanie leku co 2 tygodnie

Q4w dawkowanie leku co 4 tygodnie

RACGP The Royal Australian College of General Practitioners

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
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RD

réznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

SD Stabilizacja choroby

SEK Sekukinumab

SEOM Sociedad Espafriola de Oncologia Médica

SoC terapia standardowa (standard of care)

STM model przej$¢ miedzy stanami (ang. state transition model)

TEAE Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

Technologia

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

TRAE

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events)

URPL

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundac;ji

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)

Ustawa o
swiadczeniach

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

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Whioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 22.04.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.4397.2024.13.RBO

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

Bimzelx, bimekizumabum, Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 320 mg, 1 wstrzykiwacz 2 mi
potautomatyczny napetniony, GTIN: 05413787222957

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie chorych z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (HS) (ICD-10: L 73.2)

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:

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 problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca

VEDIM Sp. z 0.0.

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

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 22.04.2025 r., znak PLR.4500.4397.2024.13.RBO (data wplywu do AOTMIT 22.04.2025 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,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Bimzelx, bimekizumabum, Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 320 mg, 1 wstrzykiwacz
2 ml pétautomatyczny napetniony, GTIN: 05413787222957

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.05.2025
r., znak OT.423.1.31.2025.2.Tl. Uzupetnienia zostaty przekazane Agenc;ji dnia 18.06.2025 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych. Wersja 1.1. Warszawa, 16.06.2025 r.

e Analiza kliniczna. Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotéw potowych. Wersja 1.1. Warszawa, 16.06.2025 r.

¢ Analiza ekonomiczna. Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotéw potowych. Wersja 1.1. Warszawa, 16.06.2025 r.

e Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia. Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych. Wersja 1.1. Warszawa, 16.06.2025 r.

e Odniesienie do uwag zawartych w pismie OT. 423.1.31.2025.2.T| z dnia 21 maja 2025 r. dotyczacym analiz
HTA dla leku Bimzelx® w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (HS).
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Bimzelx, bimekizumabum, Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 320 mg, 1 wstrzykiwacz 2 ml
pétautomatyczny napetniony, GTIN: 05413787222957

Kod ATC

LO4AC21

Substancja czynna

bimekizumab

Droga podania

Wstrzyknigcia podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy IgG1/k, ktére wigze sie
wybidrczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF, blokujgc ich oddziatywanie
z kompleksem receptorowym IL-17RA/IL-17RC. Zwiekszone stezenia IL-17A i IL17F sg zwigzane
z patogenezg szeregu chordb zapalnych o podfozu immunologicznym, w tym tuszczycy plackowatej,
tuszczycowego zapalenia stawow, spondyloartropatii osiowej i ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotéw potowych. IL-17A i IL-17F wspodtdziatajg i (lub) wykazujg synergie z innymi cytokinami
prozapalnymi w celu wywofania stanu zapalnego. IL17-F jest produkowana w znacznej ilosci przez
komorki odpornosci wrodzonej. Produkcja ta moze by¢ niezalezna od IL-23. Bimekizumab hamuje
dziatanie tych cytokin prozapalnych, co skutkuje normalizacjg stanu zapalnego skory i znacznym spadkiem
miejscowego i ogdlnoustrojowego stanu zapalnego, a w efekcie ztagodzeniem przedmiotowych
i podmiotowych objawéw klinicznych zwigzanych z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawodw,
spondyloartropatig osiowg i ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie chorych z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (HS) (ICD-10: L 73.2)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spelniajacy tacznie nastepujace kryteria:

1) pacjenci w wieku = 18 lat;

2) obecnos$¢ czynnej umiarkowanej lub ciezkiej postaci hidradenitis suppurativa definiowanej jako:

a) wystepowanie co najmniej 5 zmian zapalnych w postaci ropni lub guzkéw zapalnych w co najmniej
dwdch lokalizacjach (co najmniej 1 lokalizacja w Il lub Ill stopniu Hurley),

lub

b) nasilenie choroby w skali IHS42>4,

u pacjentow, ktérzy przestali reagowaé na leczenie ogélne lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg
innych metod leczenia ogdlnego, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami leczenia HS;

3) pacjenci, u ktérych uzyskano oceng jakosci zycia ze wskaznikiem DLQI wiekszym niz 10;

4) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego leku, ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym;

5) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

6) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni substancjg czynng finansowana w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania
terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka do stosowania u pacjentéw dorostych z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw
potowych wynosi 320 mg (podawana w postaci dwéch wstrzyknieé podskérnych po 160 mg lub jednego
wstrzykniecia podskérnego 320 mg) co 2 tygodnie do 16. tygodnia, a nastepnie co 4 tygodnie.
W przypadku powyzszych wskazan, nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia u pacjentow, u ktorych nie
wykazano poprawy, w ciggu szesnastu tygodni leczenia.
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Kryteria wytaczenia z program
1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynng zgodnie z pkt. 3.1;

2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w trakcie dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych
zgodnie z punktem 3.2;

3) wystgpienie choréb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

Kryteria wytaczenia 4) wystapienie objawow nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocnicza;

5) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzacego zgodnie

z aktualng ChPL;

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

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych

badan kontrolnych oceniajacych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub

jego opiekuna prawnego.

Czas leczenia w programie

1) leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia;

2) w przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng, schemat monitorowania
ulega modyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu leku;

3) do programu mogg by¢ ponownie wtgczone pacjentki, ktore zostaty wytaczone z programu w zwigzku
z cigza, a w momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

Czas leczenia

Zrédto: ChPL Bimzelx (27.05.2025); Projekt programu lekowego B.161

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 sierpien 2021 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:
Urzad wydajgcy pozwolenie: Europejska Agencja Lekow

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

tuszczycowe zapalenie stawéw

Produkt leczniczy Bimzelx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany do leczenia
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u os6b dorostych, u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca
lub wystgpita nietolerancja jednego lub kilku lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg
choroby (ang. Disease Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD).

Spondyloartropatia osiowa

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 stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) w obrazowaniu metodg rezonansu
magnetycznego (NMR), u ktérych odpowiedz byla niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (AS, spondyloartropatia osiowa ze zmianami
radiograficznymi)

Produkt Bimzelx jest wskazany w leczeniu dorostych z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa, u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca Ilub wystgpita nietolerancja terapii
konwencjonalne;j.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (HS, ang. hidradenitis suppurativa)*

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych (tradziku odwréconego) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u oséb dorostych, u ktérych nie wystgpita wystarczajgca odpowiedZ na konwencjonalne leczenie
ogolnoustrojowe HS.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa 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.

Produkt leczniczy Bimzelx zostat oznaczony czarnym odwréconym tréjkgtem ('V), co oznacza, ze zostat
objety ,dodatkowym monitorowaniem”.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Bimzelx (data dostepu 27.05.2025);

*rozszerzenie wskazania rejestracyjnego o leczenie ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych nastgpito 22.03.2024 r.
na podstawie pozytywnej opinii EMA/CHMP/8354/2024 z dnia 21.03.2024 r
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Bimzelx nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w leczeniu chorych z ropnym
zapaleniem apokrynowych gruczotdéw potowych.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

LB R W ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa 1273.0 Bimekizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Oceniajg interwencje stanowi produkt leczniczy Bimzelx (bimekizumab), stosowany we wskazaniu zgodny
ze wskazaniem zarejestrowanym, tj. w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych
(trgdziku odwréconego) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u oséb dorostych, u ktérych nie wystgpita
wystarczajgca odpowiedz na konwencjonalne leczenie ogdélnoustrojowe HS. Analitycy nie zgtaszajg uwag
wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu odptatnosci. Wnioskowane wskazanie
jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest wiaczenie do istniejgcej grupy limitowej oraz
wigczenie do istniejgcego programu lekowego B.161.

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tre$¢ wnioskowanego wskazania, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikaciji
ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowej (tj. 1273.0 Bimekizumab).

Kwalifikacja do istniejgcej grupy limitowej jest zgodna z zapisami art. 15 Ustawy Refundacyjne;.
Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Zdaniem analitykdw Agencji zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do zrealizowania. Nalezy
jednak podkresli¢, ze zaproponowany instrument dzielenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 12/75



Bimzelx (bimekizumab) 0T.423.1.31.2025

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10 L73.2 Ropnie mnogie gruczotdéw apokrynowych pachy

Hidradenitis suppurativa, czyli trgdzik odwrécony jest ropng chorobg skory, ktéra zajmuje okolice zawierajace
gruczoty potowe apokrynowe. Zwykle pojawia sie po okresie dojrzewania piciowego i objawia sie wystepowaniem
bolesnych, gteboko umiejscowionych zmian zapalnych w okolicach ciata zawierajgcych apokrynowe gruczoty
potowe, najczesciej w obrebie pach, pachwin i okolicy anogenitalnej. Etiologia schorzenia jest nie do kohca
poznana. Wiekszos¢ przypadkow choroby ma tagodny przebieg, jednak nierzadko ciezkie postacie stajg sie
przyczyng znacznego obnizenia jakosci zycia pacjenta, a nawet jego niepetnosprawnosci. Niski status spoteczno-
ekonomiczny i zwigzany z nim niezdrowy styl zycia moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju HS.

Czynnikami ryzyka rozwoju HS sg pte¢ zenska, pochodzenie inne niz rasy kaukaskiej, palenie tytoniu, otytosc
i uwarunkowania genetyczne. Jedna trzecia pacjentéw z HS ma dodatni wywiad rodzinny w kierunku opisywanej
choroby, jest to czynnik czesciej wystepujacy w przypadku kobiet niz mezczyzn. Okoto 90% pacjentéw sg to byli
lub nadal aktywni palacze.

Zrédto: Matusiak 2017, Tradzik odwrécony: Poradnik dla pacjentéw 2021
Klasyfikacja i ocena nasilenia objawow

Sposrod rozmaitych systeméw klasyfikacji HS (m.in. PGA, HSS, HSSI, AlSI) system oceny zaawansowania
choroby wg Hurley jest nadal najpowszechniej stosowany w codziennej praktyce lekarskiej, gdyz jest intuicyjny
i nieczasochtonny. Zostanie on takze niejednokrotnie uzyty na potrzeby niniejszej pracy, wiec wymaga krétkiego
scharakteryzowania. W 1989 r. Hurley jako pierwsza zaproponowata klasyfikacje nasilenia objawéw HS: stadium
| to tworzenie sie ropni, pojedynczych lub mnogich, bez przetok i bliznowacenia, stadium Il to jeden ropien lub
wieksza liczba nawracajagcych, wyraznie wyksztatconych ropni z wytworzeniem przetok i bliznowaceniem,
a stadium IIl — liczne ropnie, potgczone miedzy sobg przetokami, zajmujgce obszar catej okreslonej lokalizacji.
Stadium | choroby obserwuje sie najczesciej (68% pacjentow), stadium Il wystepuje u 28% pacjentéw, natomiast
stadium Il u 4% pacjentéw z HS. Dzis$ klasyfikacja wg Hurley, jak wspomniano powyzej, jest nadal powszechnie
uzywana, a ponadto kolejne stadia (I, I, lll) utozsamia sie odpowiednio z fagodnym, umiarkowanym i ciezkim HS
(nie ma innej 3-stopniowej, zwalidowanej skali).

Tabela 4. Klasyfikacja nasilenia objawéw HS wg skali Hurley

Stadium | Pojedyncze lub mnogie ropnie bez przetok i bliznowacenia

Nawracajace ropnie z przetokami i bliznowaceniem, pojedyncze lub mnogie zmiany, zajmujg

izl rozlegly obszar danej lokalizacji anatomicznej

Liczne ropnie potaczone ze sobg przetokami, zajmujg obszar catej okreslonej lokalizacji,

Stadium Il - :
obecne bliznowacenie

Zrédto: Matusiak 2017, raport AOTMIT: AWA_0T4331.38.2019, Tradzik odwrécony: Poradnik dla pacjentéw 2021

System [IHS4 (International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System) to narzedzie stuzgce
do dynamicznej oceny nasilenia tradziku odwrdéconego (HS). Uwzglednia ono liczbe i rodzaj zmian zapalnych,
takich jak:

e guzki (1 punkt za kazdy),

e ropnie (2 punkty za kazdy),

e sgczgce przetoki (4 punkty za kazda).
Na podstawie sumy punktow okresla sie stopien nasilenia choroby:

e <3 punkty — tagodne nasilenie HS,

e 4-10 punktéw — umiarkowane nasilenie HS,
e =11 punktéw — ciezkie nasilenie HS.

Warto zaznaczyé, ze IHS4 koncentruje sie na aktywnych zmianach zapalnych i nie uwzglednia trwatych
uszkodzen skéry, takich jak blizny. Dzieki temu lepiej nadaje sie do monitorowania postepu choroby i skutecznosci
leczenia niz klasyfikacja Hurley’a, z ktérg jednak dobrze koreluje.

Zrodto: APD Bimzlex
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The Dermatology Life Quality Index (DLQI) to dermatologiczny kwestionariusz jakosci zycia. Sktada sie z 10
pytan, ktére oceniajg wptyw choréb skéry na jakos¢ zycia pacjentéw dorostych w ciggu ostatniego tygodnia.
Pytania dotyczg m.in. objawdw, emocji, codziennych aktywno$ci, relacji miedzyludzkich i leczenia. Kazde pytanie
oceniane jest w skali od 0 do 3, a suma punktéw (maksymalnie 30) odzwierciedla stopien wptywu choroby
na zycie pacjenta — im wyzszy wynik, tym wieksze pogorszenie jakosci zycia. Za minimalnie klinicznie istotng
zmiane uwaza sie redukcje o cztery punkty catkowitego wyniku DLQI.

Zrédto: Finlay AY, Khan GK. Dermatology Life Quality Index (DLQI)--a simple practical measure for routine clinical use. Clinical
and Experimental Dermatology. 1994;19(3):210-216. doi: 10.1111/j.1365-2230.1994.tb01167 .x.

Skala HiSCR 50 (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response) to skala opisujgca odpowiedz kliniczng na leczenie
ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych w odniesieniu do 50% redukcji tgcznej liczby ropni
i guzkow zapalnych w poréwnaniu z punktem wyjscia, przy jednoczesnym braku zwigekszenia liczby ropni
i drenujacych tuneli. Modyfikacje HISCR 75 i 90 obejmujg odpowiednio redukcje tgcznej liczby ropni i guzkéw
zapalnych o0 75% i 90.

Zrédto: Matusiak t.., Walecka I., Reich A., i in. Polskie wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia hidradenitis suppurativa.
Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2024, 111, 1-20

Epidemiologia

Szacuje sig, ze HS na calym $wiecie wystepuje u 0,00033—4,1% populacji ogétem, natomiast w populacji Europy
i Stanoéw Zjednoczonych chorobowos¢ wynosi najprawdopodobniej 0,7—1,2%. Warto zauwazy¢, ze HS nie jest
zaklasyfikowana jako choroba rzadka w Europie wg Orphanet.

Chorobowos¢ HS w krajach zachodnich waha sie w szerokim zakresie i wynosi od 0,053% do 4,1%. Najnizsza
odnotowana chorobowos¢ HS, wynoszgca 0,053%, zostata okreslona w oparciu o retrospektywne badanie
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, w ktérym wykorzystano obszerne bazy danych dot. swiadczen
zdrowotnych. Chorobowos$¢ w badaniach europejskich jest na ogét wyzsza niz w badaniach przeprowadzonych
w Stanach Zjednoczonych. Raportowana chorobowo$¢ HS w Europie wynosi : 4,1%" oraz 2,1% w Danii, 1,82%
na Malicie, 1,4% w Irlandii, 1% we Francji, 0,77% w Wielkiej Brytanii, 0,14% w Szweciji oraz od 0,09% do 0,1%
w Niemczech. Wiekszy wspoétczynnik chorobowosci uzyskano w badaniach prospektywnych oraz badaniach
wiasnych (ang. self-reported studies), natomiast nizsze wartosci uzyskano w badaniach opartych na rejestrach.
Z uwagi na to, ze niedostateczne raportowanie oraz bledne diagnozowanie HS jest czeste, badania
te prawdopodobnie zanizajg chorobowos¢ trgdziku odwréconego w populacii.

Wiek zachorowania waha sie pomiedzy 11 a 50 r.z. (wedlug badan $rednio przypada na 23 r.z.). Mniej niz 2%
pacjentow doswiadcza rozwoju choroby przed ukonczeniem 11 lat. Rozpoznanie HS czesto jest stawiane z duzym
opo6znieniem ze wzgledu na ztozony charakter kliniczny oraz niskg s$wiadomos¢ na temat HS.

Zrédto: Matusiak 2017, Mokos 2023, Nguyen 2021, Orphanet 2023
3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W latach 2020 - 2024 liczba pacjentéw z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych L73.2 wzrosta
od 756 do 2207.

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10: L73.2 w latach 2020 - 2025*

Rok Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: L73.2
2020 756
2021 987
2022 1312
2023 1777
2024 2207
2025 1099

*Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (02.07.2025);

" Chorobowo$¢ odnotowana w kohorcie 0s6b z chorobami przenoszonymi drogg piciowa, jest wartoscig odstajaca.
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Tabela 6. Liczba pacjentéw oraz kwoty refundacji zwigzane z realizacjg programu lekowego B.161 Leczenie chorych
z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (HS) (ICD-10: L 73.2)*

Program Substancja — Liczba
rozpoczecia Rok Arys Kwota refundaciji [PLN]
lekowy czynna 7 pacjentow
refundacji
2024 32 455 075
B.161 Sekukinumab** 07.2024
2025 71 483 275

*Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (02.07.2025);
**sekukinumab stosowany u pacjentéw w wieku = 18 lat obecno$¢ czynnej umiarkowanej lub cigzkiej postaci hidradenitis suppurativa;

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wedtug eksperta klinicznego

Odsetek os6b, u ktorych | 5 . . . .
Obecna liczba chorych w | Liczba nowych zachorowan w | oceniana technologia bytaby s;?‘célo Iusb |nfo;|:aacclj‘z,karznei
Polsce ciggu roku w Polsce stosowana po objeciu jej wiasnymi a
refundacja y
Prof. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek
500 70-80 I rok 15-20% Szacunki wiasne
Il rok 20-25%
Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek
500-600 | 50-100 | Do 20% | Szacunki wlasne
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢ American Academy of Dermatology (AAD), https://www.aad.org/;

e Canadian Hiradenitis Suppurativa Foundation, https://hsfoundation.ca/;

o Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/;

e British Association of Dermatologists (BAD), http://www.bad.org.uk;

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

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

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

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

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk;

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

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.quideline.gov/;
e New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;
e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), http://www.ptderm.pl;

e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;
e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;
e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.06.2025 r. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach odnaleziono
6 dokumentéw stanowigcych wytyczne stowarzyszen dermatologicznych (CHSF 2022, EADV 2024, FSD 2021,
BSD 2019, DDG 2024, US/ CHSF 2019, ACD 2024 oraz Matusiak 2024) dotyczace zasad postepowania
w przypadku ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS).
Opis rekomendacji ograniczono do wytycznych uwzgledniajgcych w swoich zaleceniach bimekizumab (Matusiak
2024, EADV 2024, DDG 2024, CHSF 2022 i ACD 2024).
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W leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci HS, adalimumab, sekukinumab i bimekizumab sg uznawane za
kluczowe leki biologiczne. Adalimumab jest powszechnie rekomendowany jako terapia pierwszego rzutu przez
wiekszos$¢ analizowanych wytycznych, w tym Matusiak 2024, EADV 2024, DDG 2024, CHSF 2022 oraz ACD
2024. Wytyczne DDG 2024 dodatkowo podkreslajg mozliwos$¢ jego stosowania w skojarzeniu z antybiotykami
doustnymi (rekomendacja "shall be recommended") lub z leczeniem chirurgicznym (rekomendacja "shall be
recommended"). Réwniez wytyczne ACD 2024 w tej samej pierwszej linii, obok adalimumabu, sekukinumabu
i bimekizumabu, wymieniajg takie interwencje jak miejscowe wyciecie/deroofing, eskalacje dawki, zarzgdzanie
przeciwciatami przeciwlekom oraz miejscowe GKS (ILCS).

Sekukinumab jest rowniez szeroko zalecany jako terapia pierwszego rzutu w umiarkowanej do ciezkiej postaci
HS przez Matusiak 2024, EADV 2024, DDG 2024 oraz ACD 2024. Wyjatkiem sg wytyczne CHSF 2022, kiére
klasyfikujg sekukinumab jako potencjalng terapie trzeciej linii. W tej samej pierwszej linii co sekukinumab, ACD
2024 wymienia adalimumab, bimekizumab oraz wspomniane wczesniej interwencje miejscowe i strategiczne.

Bimekizumab jest kolejnym lekiem biologicznym rekomendowanym w pierwszej linii leczenia umiarkowanej do
ciezkiej HS przez Matusiak 2024, EADV 2024 oraz ACD 2024. Wytyczne DDG 2024 zalecajg go jako terapie
"should be recommended" (umiarkowane zalecenie). Podobnie jak w przypadku sekukinumabu, CHSF 2022
klasyfikuje bimekizumab jako potencjalng terapie trzeciej linii. Wytyczne ACD 2024 umieszczajg bimekizumab
w pierwszej linii razem z adalimumabem, sekukinumabem i innymi interwencjami.

Oproécz wymienionych lekéw biologicznych, w pierwszej linii leczenia umiarkowanej do ciezkiej postaci HS
czesto wymienia sie antybiotykoterapie systemowg. Doksycyklina jest rekomendowana przez Matusiak 2024,
EADV 2024 (jako tetracykliny pierwszego wyboru — "Should be recommended") oraz DDG 2024 ("shall be
recommended"). Potgczenie klindamycyny z ryfampicyng jest rowniez zalecane przez Matusiak 2024, EADV 2024
("Could be recommended"), DDG 2024 ("should be recommended"), a CHSF 2022 wskazuje na nie w ciezkiej
postaci HS.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje terapeutyczne dla umiarkowanej i ciezkiej postaci HS (IHS4 24):

Terapia rekomendowana:

Doksycyklina: 2 x 100 mg/dobe p.o.

Klindamycyna + ryfampicyna: 2 x 300 mg + 2 x 300 mg p.o.

Terapia immunomodulujaca

Adalimumab: s.c., dawkowanie zgodne z ChPL

Sekukinumab: s.c., dawkowanie zgodne z ChPL

Bimekizumab: s.c., dawkowanie zgodne z ChPL

Mozliwe do rozwazenia (w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej lub wspétistniejgcych czynnikow):
Klindamycyna i.v. 3 x 600 mg przez 5 dni jako wstep do antybiotykoterapii ogdinej

Mazt(l;zs ‘;ak Antybiotykoterapia celowana (na podstawie posiewu) przez 7—10 dni w zaostrzeniu

(Polska) Intensyfikacja dawkowania adalimumabu
Inne leki biologiczne: infliksymab, anakinra, brodalumab, iksekizumab, upadacytynib, ustekinumab
Retinoidy acytretyna (0,5 mg/kg/dobe p.o.)
Leczenie hormonalne (etynyloestradiol/octan cyproteronu) —w PCOS
Metformina (500-3000 mg/dobe p.o.) — w insulinoopornosci
Nacigcie i drenaz ropnia — w ostrym zaostrzeniu z bélem
Laser Nd:YAG (dziatanie immunomodulujgce)
terapia RF + IPL — w postaci umiarkowanej
leczenie podtrzymujace glukonianem cynku (90 mg/dobe p.o.) — w postaci umiarkowanej
Sita zalecen i jako$¢ dowoddw nie zostaty przedstawione
Rekomendacje terapeutyczne dla umiarkowanej i ciezkiej postaci HS (IHS4 24):
Terapia miejscowa (tagodna do umiarkowanej postaci HS, bez przetok)

o _ -
EADV 2024 Rg.ezorcynol 15% M.ay be‘ considered ‘ ‘ . . .
(Europa) Klindamycyna 1% (zel/lotion/krem) w leczeniu powierzchniowych zmian tagodnego do umiarkowanego HS - May be

considered

Antybiotykoterapia ogélnoustrojowa
Tetracykliny jako terapia pierwszego wyboru (doksycyklina, minocyklina) - Should be recommended
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Tetracykliny podawana maksymalnie przez 3 miesigce - Should be recommended

Tetracykliny mozna stosowa¢ zamiennie - Should be recommended

Klindamycyna i ryfampicyna — w leczeniu pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS - Could be recommended
Klindamycyna p.o. w monoterapii - May be considered

Klindamycyna i.v. (5 dni) w monoterapii w celu szybkiego zredukowania stanu zapalnego - May be considered
Ertapenem i.v. w celu zmniejszenia nadmiernego stanu zapalnego i drenazu w ciezkim nasileniu HS - May be considered

Leki przeciwzapalne:

Domiegsniowe kortykosteroidy — w przypadku pojedynczych zmian w tagodnym do umiarkowanego HS - May be
considered

Dapson — jako leczenie trzeciego rzutu w tagodnym do umiarkowanego HS - May be considered

Gluconian cynku doustnie — jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego HS - May be
considered

Kolchicyna — Brak formalnej rekomendac;ji

Cyklosporyna — w leczeniu opornego na leczenie HS - May be considered

Immunoglobulina domie$niowa — jako leczenie trzeciego rzutu u pacjentéw z HS - Is not recommended
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) — w leczeniu bélu zwigzanego z HS - May be considered

Leczenie biologiczne (dla pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie systemowe)

Adalimumab — jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw (>12 lat) z umiarkowanym do ciezkiego HS - Should be
recommended

Sekukinumab — jako biologiczne leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS - Should be
recommended

Infliksymab — jako biologiczne leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS, jesli leczenie
pierwszego rzutu byto nieskuteczne - Could be recommended

Etanercept — w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego HS jako leczenie drugiego rzutu, jesli leczenie pierwszego rzutu
byto nieskuteczne - Is not recommended

Certolizumab pegol —w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego HS jako leczenie drugiego rzutu, jesli leczenie pierwszego
rzutu byto nieskuteczne - Is not recommended

Bimekizumab — jako biologiczne leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS - Should be
recommended

Brodalumab — jako biologiczne leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS, jesli leczenie
pierwszego rzutu byto nieskuteczne - May be considered

Anakinra — jako biologiczne leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS, jesli leczenie
pierwszego rzutu byto nieskuteczne - May be considered

Bermekimab — jako biologiczne leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS, jesli leczenie
pierwszego rzutu byto nieskuteczne - Is not recommended

Ustekinumab — jako biologiczne leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS, jesli leczenie
pierwszego rzutu byto nieskuteczne - May be considered

Risankizumab — jako biologiczne leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS, jesli leczenie
pierwszego rzutu byto nieskuteczne - Is not recommended

Guselkumab — jako biologiczne leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS, jesli leczenie
pierwszego rzutu byto nieskuteczne - Is not recommended

Spesolimab — jako biologiczne leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS z przetokami
drenujgcymi, jesli leczenie pierwszego rzutu byto nieskuteczne - May be considered

Povorcitinib — jako biologiczne leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS, jesli leczenie
pierwszego rzutu byto nieskuteczne - May be considered

Upadacitinib — jako biologiczne leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS, jesli leczenie
pierwszego rzutu byto nieskuteczne - May be considered

Retinoidy
Izotretynoina — jako leczenie trzeciego rzutu u pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego HS - Is not recommended

Acytretyna — jako leczenie trzeciego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS oraz w okreslonych stanach
hiperkeratotycznych (np. bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wiosowych) - May be considered

Terapie eksperymentalne

Metformina — jako leczenie trzeciego rzutu u pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego HS - May be considered
Terapia fotodynamiczna (PDT) — jako leczenie trzeciego rzutu u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego HS - May be
considered

Inhibitory dopetniacza — jako leczenie trzeciego rzutu u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego HS - May be
considered
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie hormonalne

Hormonalne antyandrogeny (cyproteron + etynyloestradiol) — jako leczenie wspomagajgce u pacjentek z HS i zespotem
policystycznych jajnikéw (PCOS), zaburzeniami miesigczkowania, objawami hiperandrogenizmu lub gérng granica
normy/podwyzszonym poziomem androgendw w surowicy - May be considered

Spironolakton - Brak formalnej rekomendacji

Leczenie chirurgiczne (szczegdlnie Hurley [I-Il)

Naciecie i drenaz w przypadku ostrego ropnia - Should be recommended

Leczenie chirurgiczne w przypadku zlokalizowanych i pojedynczych przetok drenujgcych - Should be recommended
Szerokie wyciecie w stopniu Hurley 1111, gdy wystepuja rozlegte przetoki i/lub blizny - Should be recommended
Szerokie wyciecie wykonywane przez chirurgéw z doswiadczeniem w chirurgii HS - Should be recommended

W okreslonych lokalizacjach anatomicznych, takich jak okolice narzadoéw piciowych lub posladkéw — leczenie
chirurgiczne w zespole wielodyscyplinarnym - Should be recommended

Wtdrne gojenie ran pooperacyjnych po zabiegu chirurgicznym HS - Should be recommended
Pierwotne zamknigcie rany pooperacyjnej w HS - Is not recommended

Pierwotne zamkniecie rany pooperacyjnej w okreslonych lokalizacjach anatomicznych lub cze$ciowe zamkniecie - Could
be recommended

Po szerokim wycieciu — przeszczep skéry wspomagany terapig podcisnieniowg - Could be recommended

Po szerokim wycieciu — rekonstrukcja z uzyciem ptatéw skornych (plastyka ptatowa) - May be considered
Deroofing (usuniecie sklepienia przetoki) w leczeniu pojedynczych przetok - Should be recommended
Zastosowanie lasera CO, w leczeniu chirurgicznym HS - May be considered

Usuwanie owlosienia w typowych lokalizacjach HS za pomoca zrédet $wiatta (laser, IPL) - May be considered

Laser diodowy 1024 nm i laser aleksandrytowy w celu zapobiegania progresji choroby lub jej ztagodzenia - May be
considered

Leczenie skojarzone (farmakologiczne/farmakologiczne, farmakologiczne/chirurgiczne)

Kombinacje lekéw biologicznych, lekéw biologicznych z konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi/
immunomodulujgcymi lub lekéw biologicznych z antybiotykami w klasycznych przypadkach HS opornych na leczenie
monoterapig wymienionymi wczesniej srodkami - May be considered

Kontynuacja leczenia adalimumabem w trakcie zabiegu chirurgicznego - Should be recommended

Wytyczne stosuja trzystopniowg skale sity zalecen, opartg na poziomie konsensusu wsrdd ekspertéw:

Sita rekomendacji Opis Prog konsensusu

Should be recommended

Zalecenie silne

290% zgodnosci

Could be recommended

Zalecenie umiarkowane

75-89% zgodnosci

May be considered

Zalecenie stabe / opcjonalne

50-74% zgodnosci

Is not recommended

Nie zalecane

250% zgodnosci przeciw

DDG 2024
(Niemcy)

Rekomendacje terapeutyczne dla tagodnej, umiarkowanej i ciezkiej postaci HS

Terapie z rekomendacja: ,shall be recommended”

miejscowe leczenie klindamycyng 1% w fagodnym HS/AI

doustna terapia systemowa doksycykling 2 x 100 mg/d (alternatywnie 2 x 50 mg/d) u pacjentéw z umiarkowanym do
ciezkiego HS/AI

najpoézniej po 3 miesigcach antybiotykoterapii — weryfikacja zasadnosci przediuzenia leczenia i ewentualna zmiana
terapii

hormonalna terapia antyandrogenowa (etynyloestradiol w potgczeniu z octanem cyproteronu) u kobiet z umiarkowanym
do ciezkiego HS/Al i PCOS

rozpoczecie terapii hormonalnej we wspotpracy ze specjalistg ginekologii

kontynuacja przepisywania terapii hormonalnej przez dermatologa doswiadczonego w tym leczeniu

leczenie umiarkowanego do ciezkiego HS/Al adalimumabem s.c. od 12. roku zycia w dawce rejestrowanej
systemowa terapia skojarzona adalimumabem s.c. i antybiotykami doustnymi w umiarkowanym do ciezkiego HS/AI
potgczenie adalimumabu s.c. z leczeniem chirurgicznym w umiarkowanym do ciezkiego HS/AI

leczenie umiarkowanego do ciezkiego HS/Al sekukinumabem s.c. w dawce rejestrowanej

catkowite chirurgiczne wyciecie nieodwracalnych zmian w postaci przewazajgco nieaktywnej HS/AI

Terapie z rekomendacja: ,should be recommended”

regularna pielegnacja skory w celu poprawy funkgcji bariery w zajetych obszarach

terapia skojarzona IPL+RF i klindamycyng miejscowa jako alternatywa dla monoterapii klindamycyna w tagodnym
i umiarkowanym HS/AI

monoterapia IPL+RF jako leczenie podtrzymujgce

miejscowe leczenie klindamycyng 1% jako leczenie wspomagajace terapii systemowej lub chirurgicznej w umiarkowanym
do ciezkiego HS/AI

Srédskorna terapia kortykosteroidami w leczeniu ostrych zmian zapalnych
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

systemowa terapia i.v. klindamycyng przez 5 dni (3 x 600 mg/d) u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS/Al przed
inng terapig systemowag

doustna terapia skojarzona klindamycyng 2 x 300 mg/d i ryfampicyng 2 x 300 mg/d w umiarkowanym do cigzkiego HS/AI
doustna hormonalna terapia antyandrogenowa etynyloestradiolem/octanem cyproteronu w przypadku cyklicznych
zaostrzen HS/AIl u kobiet

potaczenie adalimumabu s.c. z leczeniem chirurgicznym w umiarkowanym do ciezkiego HS/AI

systemowa terapia i.v. infliksymabem w umiarkowanym do ciezkiego HS/AIl

systemowa terapia s.c. bimekizumabem w umiarkowanym do ciezkiego HS/AI

deroofing powierzchownych przetok

wyciecie pojedynczych guzkoéw i ropni

pierwotne zamkniecie ran po lokalnym wycieciu guzkoéw i ropni w przypadku Hurley |l

wtdrne gojenie ran po catkowitym chirurgicznym wycigciu nieodwracalnych zmian

przeszczep skory posredniej grubosci z lub bez terapii podcisnieniowej po catkowitym wycieciu i odpowiednim
przygotowaniu rany

ablacja zmian HS/Al laserem CO,, jako alternatywa dla klasycznej chirurgii

zastosowanie lasera Nd:YAG o dtugim impulsie w celu zahamowania zapalenia i zniszczenia mieszkow wiosowych jako
wtorna prewencja HS/AI

Terapie z rekomendacja: ;,may be considered”

miejscowe leczenie peelingiem z rezorcynolu 15% u pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego HS/AI

doustna terapia systemowa glukonianem cynku u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego HS/AI

doustna terapia systemowa klindamycyng 2 x 300 mg/d u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS/AI

systemowa terapia i.v. ertapenemem 1 g/d u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS/Al w wyjgtkowych przypadkach
doustna terapia systemowa kortykosteroidami

doustna terapia systemowa acytretyng

doustna terapia systemowa alitretynoing

doustna terapia systemowa metforming

doustna terapia systemowa dapsonem

doustna terapia systemowa cyklosporyng A

doustna terapia systemowa apremilastem u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS/Al

czasowa intensyfikacja dawki adalimumabu s.c. u pacjentéw z czesciowa odpowiedzig lub spadkiem skutecznosci
czasowa intensyfikacja dawki infliksymabu i.v. u pacjentéw z cze$ciowg odpowiedzig lub spadkiem skutecznosci
systemowa terapia s.c. anakinrg w umiarkowanym do ciezkiego HS/AIl

systemowa terapia s.c. ustekinumabem

systemowa terapia s.c. iksekizumabem

doustna terapia systemowa upadacytynibem

systemowa terapia s.c. brodalumabem

leczenie toksyng botulinowg

zastosowanie innych laseréw (poza Nd:YAG) do niszczenia mieszkéw witosowych jako wtérna prewencja HS/Al
naciecie i drenaz ropni w ostrych przypadkach

pierwotne lub czesciowe zamkniecie ran w okreslonych lokalizacjach anatomicznych po catkowitym wycieciu zmian
w przypadku Hurley Il

rekonstrukcja ptatowa w okreslonych lokalizacjach anatomicznych po catkowitym wycieciu zmian w przypadku Hurley IlI

Terapie z rekomendacja: ,Shall not be recommended” i Should not be recommended
Izotretynoina doustna (isotretinoin) w leczeniu HS/AI
Hormonalna terapia antyandrogenowa jako monoterapia pierwszego rzutu

Zalecenia sg wynikiem konsensusu ekspertéw, a nie wytagcznie systematycznego przegladu literatury (charakterystyczne
dla wytycznych S2k). Rekomendacje sg podzielone wedtug sity zalecenia:

~Shall be recommended” (") — silne zalecenie,

~Should be recommended” (1) — umiarkowane zalecenie,

.May be considered” (&) — opcjonalne, moze byé rozwazane,

»Should not be recommended” (V) — nie powinno by¢ zalecane,

,2Shall not be recommended” (Ul) — zdecydowanie odradzane.

CHSF 2022

Wytyczne opisuja postgpowanie w ropnym zapaleniu apokrynowych gruczotéw potowych (ang. Hidradenitis
Suppurativa, HS).
Leczenie miejscowe (w przypadku choroby o przebiegu tagodnym lub jako dodatek do terapii systemowej w HS
0 przebiegu ciezkim)
o Srodki przeciwbakteryjne lub przeciwzapalne, np. rezorcyna (15%) — stadium Hurley 1 i II;
e Antybiotyki: klindamycyna (1%) oraz dapson — tagodna do umiarkowanej HS;
Leki doustne
e Leki hormonalne: dwusktadnikowa antykoncepcja hormonalna (w leczeniu pacjentek w wieku rozrodczym);
antagonisci receptoréw androgenowych — spironolakton, inhibitor 5a-reduktazy testosteronu — finasteryd;
e Leki hipoglikemizujace: metformina;
e Antybiotyki: tetracyklina (tagodna do umiarkowanej HS), klindamycyna+ryfampicyna (ciezka HS),
moksyfloksyna+metronidazol+ryfampicyna, dapson;
o  Czas trwania terapii do 12 tygodni
o  Duze prawdopodobienstwo nawrotu
e Retinoidy: acytretyna, alitretynoina, izotretynoina
Iniekcje w miejscu zmiany (podskoérnie)
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e Kortykosteroidy (zaostrzenia choroby)
e Toksynowa botulinowa
e Leki biologiczne: adalimumab (umiarkowanea do ciezkiej HS), infliksymab (w przypadku niepowodzenia terapii
adalimumabem, w Il linii), ustekinumab i anakinra (lll linia leczenia) oraz potencjalnie brodalumab, sekukinumab i
bimekizumab (lll linia leczenia).
Leki biologiczne stosowane w leczeniu HS.

Linia

. Dawkowani
leczenia ENILCIENIE

Leki biologiczne

Poczatkowa dawka 160 mg, 80 mg w drugim tygodniu, nastepnie 40 mg co
tydzien od 4 tygodnia.

Mozliwos¢ zwiekszenia dawki do 80 mg co tydzien w przypadku
niesatysfakcjonujgcej odpowiedzi.

Poczatkowa dawka 5 mg/kg, kolejne dawki w 2 tygodniu oraz 6 tygodniu,
Infliksymab (dozylnie) 2 a nastepnie co 8 tygodni.

Mozliwos$¢ zwiekszenia dawki do 7,5- 10 mg/kg co 4-6 tygodni.

Poczatkowa dawka 45 mg (lub 90 mg w przypadku wagi > 100 kg) nastepnie
w 4 tygodniu i co 8-12 tygodni.

Anakinra 3 100 mg dziennie.

Poczatkowa dawka 210 mg, kolejne dawki w 1 i 2 tygodniu, a nastepnie co

Adalimumab 1

Ustekinumab 3

Brodalumab :

dwa tygodnie.
Sekukinumab 3 glc;%zdantiléowa dawka 300 mg oraz przez tygodnie 1-4, a nastepnie co 4
Bimekizumab 3 Poczatkowa dawka 640 mg, nastepnie 320 mg co 2 tygodnie.

Sita zalecen i jako$é dowoddw nie zostaly przedstawione

Rekomendacje terapeutyczne dla umiarkowanej i ciezkiej postaci HS (Hurley 2B lub wyzej, obecnos¢ kanatow
przetokowych)

adalimumab: wskazany jako pierwsza linia leczenia (80mg co dwa tygodnie). Sita A, Poziom I.
sekukinumab: wskazany jako pierwsza linia leczenia (300mg/miesigc). Sita A, Poziom |.
bimekizumab: wskazany jako pierwsza linia leczenia (320mg co 4 tygodnie). Sita A, Poziom I.
Infliksymab: wskazany jako Druga linia leczenia (do 10mg/kg co 4 tygodnie). Sita B, Poziom II.
Inhibitory kinaz janusowych (upadacytynib): wskazane jako druga linia leczenia. Sita A, Poziom I.

ACD 2024
(Australia | Antagonisci IL-23 (risankizumab, guselkumab): wskazani jako druga linia leczenia. Sita B, Poziom I.

Nowa Ertapenem: wskazany jako Trzecia linia leczenia (dozylnie jako pomost do szerokiego wyciecia chirurgicznego). Sita C,
Zelandia) Poziom IlI.

W pierwszej/: Miejscowe wyciecie/Deroofing, Eskalacja dawki, Przeciwciata przeciwlekom, Miejscowe GKS (ILCS).

W drugiej linii: Anakinra, Miejscowe wyciecie/Deroofing, Eskalacja dawki, Przeciwciata przeciwlekom, Miejscowe GKS
(ILCS).

W trzeciej linii: Terapia skojarzona, Radioterapia, Leki immunosupresyjne (ogdlna kategoria),

Wszystkie dane z pi$miennictwa zostaty ocenione pod katem poziomu dowodéw przy uzyciu kryteriéw GRADE. Sita
rekomendac;ji dla poszczegdlnych terapii jest oznaczona literami (A, B, C), a poziom dowodoéw cyframi rzymskimi (1, II,
1, 1V).

EADV - European Academy of Dermatology and Venereology (EADV); DDG - Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG); CHSF -
Canadian Hidradenitis Suppurativa Foundation (CHSF); FSD - French Society of Dermatology (FSD); US/ CHSF - United States and
Canadian Hidradenitis Suppurativa Foundations (US/ CHSF); BSD, ang. Brazilian Society of Dermatology (BSD); ACD - Australasian
College of Dermatologists (ACD)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Zagadnienie

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

Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek

Populacja

Pacjenci
kryteria:

1) pacjenci w wieku 18 lat;

2) obecnos¢ czynnej umiarkowanej lub
ciezkiej postaci hidradenitis suppurativa
definiowanej jako:

a) wystepowanie co najmniej 5 zmian
zapalnych w postaci ropni lub guzkow
zapalnych w co najmniej dwéch lokalizacjach
(co najmniej 1 lokalizacja w Il 1l stopniu
Hurley), lub

b) nasilenie choroby w skali IHS424, u
pacjentdéw, ktérzy przestali reagowaé¢ na
leczenie ogdlne lub majg przeciwwskazania,
lub nie tolerujg innych metod leczenia
ogolnego, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
rekomendacjami leczenia HS;

3) pacjenci, u ktérych uzyskano ocene jakosci
zycia ze wskaznikiem DLQI wigkszym niz 10;

spetniajgcy tacznie nastepujgce

Pacjenci spetniajacy tacznie nastepujace kryteria:
1) pacjenci w wieku 18 lat;

2) obecnos¢ czynnej umiarkowanej lub ciezkiej
postaci hidradenitis suppurativa definiowanej jako:
c) wystepowanie co najmniej 5 zmian zapalnych
w postaci ropni lub guzkéw zapalnych w co
najmniej dwoch lokalizacjach  (co  najmniej
1 lokalizacja w Il 11l stopniu Hurley), lub

d) nasilenie choroby w skali IHS424, u pacjentow,
ktérzy przestali reagowac na leczenie ogélne lub
majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych
metod leczenia ogdlnego, zgodnie z aktualnie
obowigzujgcymi rekomendacjami leczenia HS;

3) pacjenci, u ktérych uzyskano ocene jakosci zycia
ze wskaznikiem DLQI wigkszym niz 10;

Punkty koncowe i minimalna
istotna klinicznie réznica

Odpowiedz HiSCR IHS4;

HiISCR50 (co najmniej 50% zmniejszenie
catkowitej liczby ropni i guzkéw zapalnych przy
jednoczesnym braku zwiekszenia liczby ropni
lub braku zwiekszenia liczby saczacych
przetok wzgledem wartosci poczatkowych).

Odpowiedz HISCR Odpowiedz IHS4;

HiSCRS50 (co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej
liczby ropni i guzkéw zapalnych przy jednoczesnym
braku zwiekszenia liczby ropni lub braku
zwiekszenia liczby sgczacych przetok wzgledem
wartosci poczatkowych).

Problemy w zwigzku ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Okoto 45% chorych nie odpowiada lub traci
odpowiedz na leczenie sekukinumabem i
pozostaje bez . alternatywy innego leczenia
biologicznego w ramach programu lekowego.
W tej sytuacji pozostaje antybiotykoterapia,
bedaca wytgcznie leczeniem objawowym. Brak
mozliwosci terapii pacjentow pomiedzy 12-18
rz., takg terapie umozliwitoby wprowadzenie
adalimimabu.

Aktualnie w programie lekowym B. 161 dostepna
jest tylko jedna substancja czynna; sekukinumab
dla chorych dorostych.

Blisko potowa chorych nie odpowiada na leczenie
sekukinumabem i pozostaje bez alternatywy innego
leczenia specjalistycznego. W sytuacji utraty lub
braku odpowiedzi brak alternatywnego leczenia
opcjg pozostaje antybiotykoterapia czasowa jako
forma terapii ratunkowej. Ktéra pozwala utrzymac
pacjenta w terapii. Nie ma aktualnie innej opcji
leczenia w programie dla chorych
niepodpowiadajgcych na sekukinumab.

Adalimumab jako najtanisza opcja terapeutyczna
nie jest refundowana pomimo pozytywnej opinii
AOTMIT z 2019 roku. (Rekomendacja nr 82/2019 z
dnia 3 pazdziernika 2019 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
objecia refundacjg produktéw leczniczych: Humira
(adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8
ml, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 2 gaziki w ramach
programu lekowego: ,Leczenie adalimumabem
ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw
potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim
(ICD-I0: L73.2)"

Adalimumab jest zarejestrowany w terapii dla
chorych z HS od 12 roku zycia.

Rozwigzanie zZwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogace poprawi¢ sytuacje

Wprowadzenie do programu lekowego B.161
adalimumabu, ktéry zabezpieczatby grupe
pacjentéw od 12 do 18 rz. oraz bimekizumbu
jako alternatywy dla seukinumbu, dla

Sytuacje poprawito by wprowadzenie do programu
nowych substancji czynnych tj.

Bimiekizumabu dla chorych od 18 roku zycia
Adalimumabu dla chorych od 12 roku zycia

objeciem refundacja ocenianej
technologii

pacjentow w  omawianym | pacjentéw, ktérzy nie majg albo utracili X S )
wskazaniu adekwatna odpowiedz. Dodatkowo w trybie witasciwym do wskazan
pozarejestracyjnych Infliksymabu.
Potencjalne  problemy w . . . s
zwigzku  ze  stosowaniem Brak Brak proplemow. Kr.}./terla programu jasno okreslajg
. - wskazania do terapii.

ocenianej technologii

Mozliwosci

naduzyc¢/niewtasciwego Brak mozliwosci naduzy¢. Kryteria programu jasno
zastosowania  zwigzane z Brak okres$laja witagczenia do leczenia i zakonczenia

terapii.
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Zagadnienie

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

Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek

Grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce
(ti. subpopulacje), ktére moga

Brak

charakterystycznych subpopulacji. Wszyscy

ocenianej technologii

Lesniowskiego-Crohna.

bardziej skorzystaé = Brak pscjenci 'spe’mitajacy kryteria .wfagztenliqa ?O'PL
stosowania T skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii.
technologii

Grupy pacjentéw o | Chorzy z przeciwwskazaniami do stosowania | Chorzy z przeciwwskazaniami do stosowania
specyficznej charakterystyce | Pimekizumabu zgodnie z ChPL np. pacjenci, ze | pimekizumabu zgodnie z charakterystykg produktu
(ti. subpopulacje), ktore nie wspofistniejgcym  HS i wrzodziejacym | jeconiczego tj. np. chorzy z czynnymi zakazeniami
skorzystaja ze stosowania zapaleniem jelita grubego czy choroba (np. gruzlicg), nieswoistymi chorobami zapalnymi

jelit.

Dowody naukowe (badania lub
rejestry kliniczne, opracowania

wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny
technologii medycznych,

wytyczne praktyki klinicznej
itp.) inne niz ww., ktore
powinny zosta¢ uwzglednione
w niniejszym procesie

- Kimball A.B., et al, Efficacy and safety of
bimekizumab in patients with moderate to
severe hidradenitis suppurativa

- Zouboulis C.C., et al, Bimekizumab Efficacy
and Safety Through 2 years in Patients with
Hidradenitis Suppurativa

Przeglady systematyczne:

- Gupta A.K.et al, Efficacy of non-surgical
monotherapies for hidradenitis suppurativa: a
systematic review and network meta-analyses
of randomized trials

- Huang C.H., et al, Biologics and Small
Molecule Inhibitors for Treating Hidradenitis
Suppurativa

- Husein-EI Ahmed H.et al, Comparative
efficacy and therapeutic positioning of biologics
in hidradenitis suppurativa

- Tsai Y.C.et al, Efficacy and Safety of
Biologics and Small Molecules for Moderateto-
Severe Hidradenitis Suppurativa

Wytyczne kliniczne:

- Zouboulis C. European S2k guidelines for
hidradenitis suppurativa/acne inversa part 2

- Matusiak L., et al., Polskie wytyczne
dotyczqce diagnostyki i leczenia hidradenitis
suppurativa

- Johnston L.A., et al, Practical Guidelines for

Zastrzezenia dotyczycace BE HEARD | i BE HEARD Il dla badania dla
jakosci oraz wiarygodnoSci ocenianej technologii. Nie mam zastrzezen co do
badania HS0003 BE HEARD i | Brak jakosci i wiarygodnosci badan BE HEARD. W
HS0004 BE HEARD Il dla badaniach uczestniczyli pacjenci z polski zatem
ocenianej technologii odpowiadajg warunkom naszego kraju.

Badania:

Matusiak t., Walecka I., Reich A., i in. Polskie
wytyczne
hidradenitis suppurativa.
Dermatol 2024, 111, 1—20

Zouboulis C., Bechara F., Benhadou F. i in.,
European
suppurativa/acne inversa part 2: Treatment, J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2024; 00, 1-43

leczenia
Rev/Przegl

dotyczace diagnostyki i

Dermatol

S2k guidelines for hidradenitis

jest adalimumab finansowany

nieskuteczna.

Managing Patients  With Hidradenitis

Suppurativa
Uwagi do proponowanego Brak Brak
programu lekowego

Adalimumab jest stosowany w ramach RDTL u . . . .
Na jakim etapie leczenia i u | pacientéw pomiedzy 12-18 oraz u pacjentéw, u | Adalimumab  jest ~stosowany jako leczenie
jakich pacjentéw stosowany | ktorych  terapia  sekukinumabem  byta | ratunkowe, u chorych u ktoérych stosowanie

sekukinumabu okazato sie nieskuteczne.

w ramach RDTL? Aktualnie wnioski RDTL dla ADA dla pojedynczych
chorych kontynuujacych terapie.

Jaka liczba pacjentow )

aktualnie stosuje adalimumab? | Dane posiada NFZ. Brak danych.
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Zagadnienie 75 Gl L 1 m(:.\d. et e Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek
Herniczek
Czy zgodnie z opisem
wnioskowanego PL B.161 w ) S .
sytuacji rozpoczecia leczenia _Zgodnle z rekomendaqaml PTD se_kl_J_klnL_Jmab
bimekizumabem i wystapienia jest zalecany w leczeniu w | linii (tj. po
dziatan niepozadanych | Niepowodzeniu ogolnoustrojowej | Dane z badan dla sekukinumabu (badania
uniemozliwiajacych antybiotykoterapii). Dowody naukowe z badann | SUNSHINE i SUNRISE) wskazujg na skuteczno$¢
kontynuowanie terapii albo | dla sekukinumabu (badania SUNSHINE i | i mozliwos¢ zastosowania tego leku réwniez po
braku uzyskania adekwatnej | SUNRISE) wskazujg na mozliwo$¢ | niepowodzeniu innego leku biologicznego.
odpowiedzi, u  pacjentéow | zastosowania tego leku réwniez po
zostanie zastosowane leczenie | niepowodzeniu innego leku biologicznego.
sekukinumabem.
Inne uwagi Brak Brak
Tabela 10. Technologie opcjonalne wskazane przez ankietowanych ekspertow
Odsetek pacjentow stosujgcych Krotkie
. uzasadnienie
Aktu:;:;‘enitlgsti):vane W przypadku objecia Technologia Technologia ilalbo
d 9 refundacja ocenianej najtansza najskuteczniejsza odpowiednie
medyczne aktualnie technologii w referencje
wnioskowanym bibliograficzne
wskazaniu
Prof. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek
ok. 5-15%,
ale udzialy te
w ciggu 2 lat | spadek udziatu
Sekukinumab moga sekukinumabu o 10-20% Szacunki wiasne
wzrosng¢ do
15-25%)
100%, poniewaz objecie
refundacjg bimekizumabu
Antybiotyki 100% nie bedzie miato wptywu Szacunki wiasne
na odsetek  chorych
stosujgcych antybiotyki
Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek
w programie
lekowym jest tylko
jedna substancja
czynna zatem
Sekukinumab 100% 75% wszyscy chorzy sg
aktualnie
kwalifikowani  do
leczenia tym
lekiem

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 23) w ramach programu lekowego B.161. ,Leczenie chorych z ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotéw potowych (HS) (ICD-10: L73.2)” dostepne jest leczenie sekukinumabem - inhibitorem
interleukiny 17A (Cosentyx) u pacjentow powyzej 18 rz. z obecnoscig czynnej umiarkowanej lub ciezkiej postaci
hidradenitis suppurativa.

Dodatkowo w ramach RDTL finansowany jest adalimumab we wskazaniu: hidradenitis suppurativa ICD 10: L73.2
(opinia Rady Przejrzystosci nr 143/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku i Opinia nr 69 z dnia 19 czerwca 2020 roku
AOTMIT).

W ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte finansowane sg antybiotyki i retinoidy rekomendowane
w wytycznych praktyki klinicznej. Sg to antybiotyki doksycyklina, klindamycyna, rifampicyna i retinoidy takie
jak acytretyna
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Tabela 11. Antybiotyki i retinoidy finansowane w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte

Substancja = ] Wysokos¢é Poziom Wysokos¢é
Nazwa, postacéi dawka Grupa limitowa o o ix
czynna limitu odptatnosci doptaty
Doxycycline Genoptim, 87.0, Antybiotyki tetracyklinowe -
Doxycyclinum kaps. twarde, 100 mg, 10 doksycyklina 9,87 50% 4,94
szt.
Doxycyclinum 87.0, Antybiotyki tetracyklinowe -
Doxycyclinum Polfarmex, kaps. doksycyklina 10,95 50% 4,93
twarde, 100 mg, 10 szt.
. Doxycyclinum TZF, kaps. 87.0, Antybiotyki tetracyklinowe - o
Doxycyclinum twarde, 100 mg, 10 szt. doksycyklina 10,95 50% 7,11
. ) 102.2, Antybiotyki linkozamidowe
Clindamycinum Clindamycin-MIP 300, tabl. do stosowania doustnego - state 20,77 50% 11,20
powl., 300 mg, 16 szt. postacie farmaceutyczne
. . 102.2, Antybiotyki linkozamidowe
Clindamycinum CllngaTyé:(l)rgmlP ?(2)0 ttabl. do stosowania doustnego - state 31,15 50% 15,67
powt., 9, 12 szt. postacie farmaceutyczne
) . 102.2, Antybiotyki linkozamidowe
Clindamycinum Cllnda:nycm-MlP ?OO' tabl. | 45 stosowania doustnego - state 40,39 50% 20.20
powl., 600 mg, 16 szt. postacie farmaceutyczne
. ) 102.2, Antybiotyki linkozamidowe
Clindamycinum Clindamycin-MIP 600, tabl. | 45 stosowania doustnego - state 71,92 50% 35,96
powl., 600 mg, 30 szt. postacie farmaceutyczne
) 102.2, Antybiotyki linkozamidowe
Clindamycinum Clindanea, tabl. powl., 600 | 4q stosowania doustnego - state 31,15 50% 1558
mg, 12 szt. postacie farmaceutyczne
) 102.2, Antybiotyki linkozamidowe
Clindamycinum Dalacin C, kaps., 150 mg, | o stosowania doustnego - state 10,38 50% 6,21
16 szt. postacie farmaceutyczne
. 102.2, Antybiotyki linkozamidowe
Clindamycinum Dalacin C, kaps., 300 mg, | go stosowania doustnego - state 20,77 50% 11,20
16 szt. postacie farmaceutyczne
. 102.2, Antybiotyki linkozamidowe
Clindamycinum Dalacin C, kaps., 75mg, | o stosowania doustnego - state 5,19 50% 6,67
16 szt. postacie farmaceutyczne
L 102.2, Antybiotyki linkozamidowe
Clindamycinum Klimicin, kaps. twarde, 300 | go stosowania doustnego - state 19,21 50% 9,61
mg, 16 szt. postacie farmaceutyczne
Klimicin, roztwér do 102.1, Antybiotyki linkozamidowe
Clindamycinum wstrzykiwan i infuzji, 300 do stosowania pozajelitowego 33,73 ryczatt 3,2
mg/2 m, 5 amp.po 2 ml
. . Rifampicyna TZF, kaps. 111.1, Leki przeciwpratkowe - bezptatny do
Rifampicinum twarde, 150 mg, 100 szt. antybiotyki - ryfampicyna 141,80 limitu 529
. . Rifampicyna TZF, kaps. 111.1, Leki przeciwpratkowe - bezptatny do
Rifampicinum twarde, 300 mg, 100 szt. | antybiotyki - ryfampicyna 283,59 limitu 0,00
Acitren. kaps. twarde. 10 53.0, Leki przeciwtuszczycowe
Acitretinum » Kaps. ’ do stosowania ogdlnego - 163,31 ryczatt 3,2
mg, 100 szt. 8
retynoidy -acytretyna
Adi K 1 53.0, Leki przeciwtuszczycowe
Acitretinum citren, kaps. twarde, 10| do  stosowania ogélnego - 49,94 ryczatt 8,9
mg, 30 szt. retynoidy -acytretyna
. 53.0, Leki przeciwtuszczycowe
Acitretinum Acitren, kaps. twarde, 25 | " oo wania  ogdlnego - | 389,46 ryczalt 7,62
mg, 100 szt. 8
retynoidy -acytretyna
. 53.0, Leki przeciwluszczycowe
Acitretinum Acitren, kaps. twarde, 25 | | " 1o wania  ogdinego - | 124,85 ryczalt 3,2
mg, 30 szt. f
retynoidy -acytretyna
Neotigason kaps.. 10 m 53.0, Leki przeciwluszczycowe
Acitretinum 9 , Kaps., 9 | do stosowania ogdlnego - 163,31 ryczatt 3,2
100 szt. A
retynoidy -acytretyna
Neotigason kaps.. 10 m 53.0, Leki przeciwluszczycowe
Acitretinum 9 3(’) sz? ” 9 | do stosowania ogolnego - 49,94 ryczatt 8.9
) retynoidy -acytretyna
Neotigason kaps.. 25 m 53.0, Leki przeciwluszczycowe
Acitretinum 9 » Kaps., 9 | do stosowania ogolnego - 389,46 ryczatt 7,62
100 szt. f
retynoidy -acytretyna

*poziom odptatnosci pozo wskazanym w tabeli dla wszystkich lekdw, to dodatkowo: bezptatnie dla 65+ i os6b ponizej 18 roku zycia
Zakres wskazan refundacyjnych dla doksycyklina, klindamycyna, acytretyna to: ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien

wydania decyzji”.

Zakres wskazan refundacyjnych dla rifampicyna to:"Gruzlica, w tym réwniez gruzlica wielolekooporna i inne mykobakteriozy”;
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W leczeniu tradziku odwréconego (HS) stosuje sie rozne grupy lekdw, ktore, choé czesto nie posiadajg
bezposredniego wskazania refundacyjnego dla HS, sg finansowane ze wzgledu na szersze wskazania.
Nalezg do nich antybiotyki z grupy tetracyklin, takie jak doksycyklina, refundowane we wskazaniach obejmujgcych
m.in. zakazenia tkanek miekkich; antybiotyki z grupy linkozamidéw, jak klindamycyna, ktérej finansowanie
rowniez obejmuje zakazenia skory i tkanek miekkich; antybiotyki z grupy ryfamycyn, np. ryfampicyna, ktéra jest
refundowana we wskazaniach gruzlicy i innych mykobakterioz; a takze acykltretyna (retinoid), dostepna w ramach
finansowania m. in. innych ciezkich, opornych na leczenie postaci zapalenia skory, charakteryzujgcych sie
wadliwym i/lub nadmiernym rogowaceniem.

Podsumowujac, leki te, mimo braku bezposredniego wskazania refundacyjnego dla trgdziku odwréconego (HS),
sg stosowane w jego leczeniu na podstawie posrednich przestanek wynikajgcych z ich szerszych
zarejestrowanych wskazan dla innych schorzen, gdzie ich dzialanie terapeutyczne (przeciwbakteryjne,
przeciwzapalne, regulujgce rogowacenie) jest korzystne w kontekscie patogenezy HS.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Obecnie w leczeniu HS funkcjonuje Program lekowy ,Leczenie chorych z ropnym
zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (HS) (ICD-10: L 73.2) — Zatacznik
B.161., w ramach ktérego jedynym finansowanym lekiem w Polsce jest
sekukinumab. Sekukinumab wskazany jest w leczeniu czynnego HS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u chorych dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzig
na konwencjonalna terapige HS o dziataniu ogélnoustrojowym. Zgodnie z zapisami
Programu lekowego, do leczenia kwalifikujg sie chorzy w wieku = 18 lat z czynnym
HS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktorzy przestali reagowac na leczenie
ogolne lub majg przeciwwskazania lub nie tolerujg innych metod leczenia
ogdlnego. Tym samym wskazanie zarejestrowane jest spdjne z wnioskowanym.
Uwzgledniajac zapisy z polskich i zagranicznych wytycznych (np. CHSF 2022),
ChPL Bimzelx oraz kryteria wigczenia do Programu lekowego, zasadnym jest
przyjecie  sekukinumabu jako komparatora dla bimekizumabu oraz
pozycjonowanie bimekizumabu w tej samej linii leczenia co sekukinumab.
Podsumowujac, komparatora dla bimekizumabu nie stanowig leki stosowane we
wczesniejszych liniach leczenia oraz stosowane w przypadku fagodnego nasilenia
choroby.

Pozostatymi lekami biologicznymi wskazanymi w wytycznych sg: adalimumab,
ustekinumab, anakinra oraz brodalumab. Leki te nie sg w Polsce objete refundacjg
w leczeniu chorych na HS, jak réwniez na stronie AOTMIT nie zidentyfikowano
proceséw refundacyjnych dla ustekinumabu, anakinry oraz brodalumabu w
rozpatrywanym wskazaniu. W przypadku adalimumabu zidentyfikowano procesy
refundacyjne z 2018 r. oraz z 2020 r., dotyczgce stosowania leku odpowiednio
ropnego zapalenia gruczotéw potowych apokrynowych i trgdziku odwréconego
(wskazanie tozsame z HS) w zakresie objecia go refundacjg w ramach RDTL.

sekukinumab; Pomimo uzyskania pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT o objeciu
terapia standardowa adalimumabu  refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie
SoC (definiowana jako | adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o
antybiotykoterapia) nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10: L73.2)” w populacji dorostych i
mtodziezy od 12 r.z. chorych na czynne HS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe
HS, lek ten do tej pory nie zostat objety refundacjg [AOTMIT 2018, AOTMIT 2020].
Biorgc pod uwage analize systemu refundacji w Polsce, adalimumab nie jest
finansowany we wskazaniu HS, zatem nie stanowi komparatora dla
bimekizumabu.

W przypadku chorych z umiarkowanym lub ciezkim HS w Polsce stosuje sie takze
antybiotykoterapie, stanowigcg standardowo stosowane leczenie przeciwzapalne.
W zaleceniach polskich wskazane zostaty tetracykliny jako leczenie pierwszego
rzutu w przypadku umiarkowanego oraz ciezkiego HS w stadium | i tagodnego HS
w stadium Il Hurley’a oraz klindamycyna + ryfampicyna w przypadku ciezkich lub
szeroko rozpowszechnionych zmian [Matusiak 2024]. Zgodnie z wytycznymi
CHSF 2022, klindamycyna jest najczesciej stosowanym w terapii HS
antybiotykiem dziatajgcym miejscowo. Wytyczne polskie takze wskazujg jg jako
jedyny antybiotyk, ktéry zostat oceniony pod kgtem miejscowego zastosowania.
Nalezy takze podkresli¢, ze w procesie refundacyjnym dla sekukinumabu,
antybiotykoterapia stosowana w ramach terapii standardowej (SoC) stanowita
jedyny komparator. Komparator ten zostat zaakceptowany przez AOTMIT. Warto
zauwazy¢, ze w analizie dla leku Cosentyx réwniez zwrécono uwage, ze zabiegi
chirurgiczne oraz leczenie laserowe nie powinny stanowi¢ refundowanych
technologii opcjonalnych uwzgledniajac fakt, ze zabiegi te stanowig $rodki
tymczasowe oraz stosowane sg w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
farmakologiczne. Eksperci kliniczni wskazali, ze antybiotykami stosowanymi w HS
w ramach SoC sg: klindamycyna, ryfampicyna, doksycyklina [AWA Cosentyx
2023].

Wybor zasadny

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (Rozdziat 3.4.1) oraz biorgc pod uwage mechanizm dziatania
bimekizumabu, gtdwnym komparatorem dla tej terapii bedg inne leki biologiczne. Obecnie w Polsce refundowany
jest sekukinumab — inhibitor interleukiny 17A. Jest on dostepny dla pacjentéw powyzej 18. roku zycia z aktywng
umiarkowang lub ciezkg postaciag HS w ramach programu lekowego B.161.

Istnieje réwniez adalimumab, dostepny w leczeniu HS w ramach RDTL (Ratunkowy Dostep do Technologii
Lekowych). Charakter finansowania w RDTL — czyli mozliwos¢ zastosowania leku w sytuacjach, gdy standardowe
metody leczenia finansowane ze srodkéw publicznych zostaty wyczerpane lub sg nieskuteczne, a dany lek moze
uratowaé zycie lub znaczgco poprawi¢ stan zdrowia pacjenta — wplywa na jego pozycje jako komparatora.
Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych, adalimumab jest obecnie stosowany w praktyce klinicznej u niewielkiej
grupy pacjentéw ponizej 18. roku zycia oraz u dorostych pacjentéw, u ktérych terapia sekukinumabem okazata
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sie nieskuteczna. Wigczenie bimekizumabu do refundaciji, zgodnie z mechanizmem finansowania lekéw w RDTL,
spowodowatoby przesuniecie mozliwosci zastosowania adalimumabu u dorostych pacjentéw na etap
po nieskuteczno$ci dwéch dostepnych terapii w programie lekowym B.161. Pomimo ze wigkszos$¢ analizowanych
wytycznych klinicznych jednoznacznie rekomenduje adalimumab jako terapie pierwszego rzutu, a takze pomimo
dostepnosci lekdw biopodobnych dla adalimumabu na rynku, nalezy wzig¢ pod uwage jego stosowanie
u niewielkiego odsetka pacjentéw oraz fakt, ze jest on czesto stosowany jako kontynuacja leczenia. Charakter
finansowania terapii w RDTL réwniez wyklucza przyjecie adalimumabu jako jeden z gtéwnych komparatorow.

Dodatkowo w AWA dla produktu leczniczego Cosentyx, analitycy AOTMIT nie uwzglednili adalimumabu
jako komparatora dla sekukinumabu.

Podsumowujac, zgodnos¢ wskazan rejestracyjnych miedzy sekukinumabem a bimekizumabem, podobny
mechanizm dziatania oraz zblizony poziom rekomendacji w wytycznych praktyki klinicznej potwierdzajg
zasadnos¢ wyboru sekukinumabu jako gtéwnego komparatora.

W odniesieniu do definicji SoC dla HS, AOTMIT podtrzymuje swoje stanowisko, ze powinna ona uwzglednia¢
dodatkowe procedury zabiegowe, takie jak leczenie chirurgiczne i laseroterapia, oraz leki z grupy retinoidow,
rekomendowane w wytycznych praktyki klinicznej. Nalezy podkresli¢, ze rozszerzenie definicji SoC o te leki
i procedury zabiegowe nie wptynie na koszty inkrementalne. Zdaniem eksperta klinicznego
(Prof. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek), objecie refundacjg bimekizumabu nie bedzie miato wptywu na
odsetek chorych stosujgcych antybiotyki. Stanowisko to, choé odnosi sie bezposrednio do antybiotykéw, wydaje
sie mie¢ zastosowanie rowniez do innych terapii w ramach SoC.

Definiowanie SoC w leczeniu HS powinno zawsze odbywac sie w odniesieniu do wytycznych praktyki kliniczne;j.
SoC w HS to holistyczne podejscie, znacznie wykraczajgce poza sama antybiotykoterpie, obejmujace zaréwno
terapie farmakologiczne, jak i chirurgiczne, a takze interwencje dotyczace stylu zycia i leczenie wspomagajgce.
Whioskodawca, definiujgc SoC, opart sie na zatozeniach badan klinicznych BE HEARD | i BE HEARD II. W tych
badaniach antybiotyki byly dozwolone jako kontynuacja dotychczasowej terapii (przy stosowaniu stabilnych
dawek) lub jako terapia ratunkowa w przypadku zaostrzen choroby. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pacjenci,
ktorzy przyjmowali systemowe antybiotyki w ramach terapii ratunkowej, byli w gtéwnej analizie traktowani jako
"nieodpowiadajgcy na leczenie". Taki sposéb analizy sugeruje, ze cho¢ antybiotyki mogg by¢ czescig leczenia
HS, to w tych konkretnych badaniach nie stanowity gtéwnego komparatora "standardu opieki", lecz racze;j
interwencje, ktéra mogta wptyng¢ na wyniki pierwotne.

Definicja SoC powinna odnosi¢ sie zaréwno do antybiotykoterapii, jak i leczenia chirurgicznego i laseroterapii,
oraz stosowania lekéw z grupy retinoidow.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leku Bimzelx
(bimekizumab) w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotdw potowych w poréwnaniu z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli chorzy z czynnym ropnym
zapaleniem  apokrynowych  gruczotéw
potowych (trgdziku odwréconego) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u
ktéorych nie wystgpita wystarczajgca
odpowiedz na konwencjonalne leczenie
ogolnoustrojowe HS.

Charakterystyka  populacji ~ docelowej
zostata  szczegotowo  doprecyzowana
zapisami  wnioskowanego Programu
lekowego

Niezgodna z kryteriami
wigczenia np. chorzy z
populacji pediatrycznej

Brak uwag.

Interwencja

Bimekizumab - zgodnie z ChPL Bimzlex®
zalecana dawka dla dorostych z ropnym
zapaleniem  apokrynowych  gruczotéw
potowych wynosi 320 mg2 co 2 tygodnie
(Q2W) do 16. tygodnia, a nastgpnie co 4
tygodnie (Q4W).

Nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia u
chorych, u ktérych nie wykazano poprawy
w czasie 16 tygodni leczenia

Inna niz wymieniona

Brak uwag.

Komparatory

sekukinumab;

leczenie standardowe (SoC): definiowane
jako antybiotyki, np. tetracykliny,
klindamycyna, ryfampicyna.

Dawkowanie lekéw wskazanych jako
komparatory zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktéw
Leczniczych.

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z co najmniej 1
ze wskazanych komparatoréw, wigczane
bedg badania randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktorych
bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie (zapewnienie mozliwie
najszerszego zakresu wspolnych referencji
do ewentualnego poréwnania
posredniego).

Brak uwag.

Punkty konncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:
» odpowiedz na leczenie (np. odpowiedz
kliniczna na

leczenie HS (HiSCR), HiISCR50);

« stopien nasilenia HS;

« jakos¢ zycia zwigzana z chorobg;

* nasilenie bdlu;

Punkty kohcowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

« stosowanie terapii ratunkowych;

« profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia i
dziatania

niepozgdane).

Opracowania wtorne (przeglady | Przeglady niesystematyczne, | Brak uwag.
systematyczne z lub bez metaanalizy). opisy przypadkow,
Badania eksperymentalne z grupg | OPracowania pogladowe
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
Typ badan (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10
chorych z populacji docelowej w grupie.

Publikacje petnotekstowe Iub abstrakty | Niezgodne z zatozonymi Brak uwag.
konferencyjne.
Komentarz: abstrakty / postery

konferencyjne bedg wiaczone tylko jesli
bedg zawieraty dodatkowe wyniki do badan
Inne kryteria wigczonych do analizy dla diuzszego
okresu obserwacji niz przedstawiony we
wigczonych gtéwnych publikacjach
petnotekstowych do danego badania oraz
jesli zostaty opublikowane nie wczesniej niz
w2022 .

Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji do NMA przedstawiono w rozdziale 3.5.2. SLR — poréwnanie posrednie
w analizie wnioskodawcy. Na potrzeby NMA wigczono badania umozliwiajgce poréwnanie BIM wzgledem
sukukinumabu.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
20.11.2024 r. W procesie wyszukiwania korzystano rowniez m.in. z:

o referencji odnalezionych opracowan,
o rejestréw badan klinicznych.
Przeszukane zrédta sg zgodne z wytycznymi HTA Agenciji.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena: wykorzystanych haset, sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji i populacji docelowej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 14.05.2025r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli 4 publikacje: Calabrese 2025, Lazaridou 2024, Haris 2024, Heidari 2025. Publikacje zostaty opisane
w ramach odpowiedzi na pismo ws. minimalnych w aktualnej wersji AKL wnioskodawcy”.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono:

8 przegladéw systematycznych Calabrese 2025, Heidari 2025, Haris 2024, Husein-EIAhmed 2024, Lazaridou
2024, Tsai 2023, Huang 2022, Gupta 2022
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3 randomizowane kontrolowane badania kliniczne:

2 badania BE HEARD | oraz BE HEARD Il (wspdlna dla dwéch badan publikacja Kimball 2024 oraz uzupetniajgco
abstrakty konferencyjne i postery: Sayed 2023, Ingram 2023, Zouboulis 2023, Orenstein 2024, Zouboulis 2024),
dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa BIM stosowanego w skojarzeniu z terapig standardowg (SoC)
wzgledem PLC stosowanego w skojarzeniu z SoC u chorych na HS w wieku 218 lat. Badania BE HEARD | i Il
sktadaty sie z 2 podwdjnie zaslepionych etapow. Pierwszy poczatkowy trwajacy 16 tyg. oraz podtrzymujacy
trwajgcy od 16. do 48. tyg.

W badaniach BE HEARD /Il chorzy otrzymywali BIM w réznych schematach dawkowania. W ramach analizy
whnioskodawcy przedstawiono wyniki wytgcznie dla schematéw leczenia zgodnych z ChP (ij. BIM co 2 tygodnie
przez pierwsze 16 tygodni - Q2W, a nastepnie BIM co 4 tygodnie - Q4W).

W badaniach BE HEARD | i BE HEARD Il testowanie hierarchiczne (fixed-sequence closed testing procedure
under a parallel gatekeeping framework) zostato wykorzystane do kontroli btedu typu | dla pierwotnych
i kluczowych wtérnych punktéw koncowych. W badaniach istotnos¢ statystyczna dla kazdego punktu koncowego
w sekwencji byta zalezna od osiggniecia istotnosci statystycznej przez poprzednie poréwnanie.

badanie Glatt 2021 (publikacja Glatt 2021) dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dla BIM + SoC
wzgledem PLC+ SoC u chorych na HS w wieku od 218 do <70 lat. Badanie Glatt 2021 skfadato sie
z 12-tygodniowego okresu zaslepionego. W badaniu Glatt 2021 aktywne ramie stanowit adalimumab.
Whioskodawca odrzucajgc adalimumab jako komparator, nie prezentowat wynikdéw dla chorych z tego ramienia.

2 badania jednoramienne

jednoramienne, obserwacyjne, ambispektywne badanie Mansilla-Polo 2024, do ktérego wigczono 40 dorostych
chorych na HS, leczonych BIM + SoC.

jednoramienne badanie BE HEARD EXT, bedace przediuzeniem badan BE HEARD | i BE HEARD II (poster
konferencyjny Zouboulis 2024b). Do badania BE HEARD EXT wigczano chorych, ktérzy ukonczyli 48 tygodni
badania BE HEARD | lub BE HEARD II. Chorych przydzielono do grup BIM co 2. tygodnie lub BIM co 4. tygodnie
na podstawie uzyskania odpowiedzi ZHiISCR90 (Srednia warto$¢ z pomiaréw w 36., 40. i 44. tyg.).

Dodatkowo na potrzeby przeprowadzenia poréwnahn posrednich (NMA/MAIC) wigczono dwa podwdjnie
zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne fazy 3 oceniajgce skutecznos¢ sekukinumabu
u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig HS (SUNRISE, SUNSHINE).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

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

Lancet, 2024

Zrédio finansowania: UCB
Pharma

Interwencja: BIM w dawce 320 mg co 2 tygodnie do 16.
tygodnia, a nastepnie co 4 tygodnie do 48. tygodnia
obserwacji. PLC do 16. tygodnia, a nastepnie BIM w
dawce 320 mg co 2 tygodnie do 48. tygodnia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BE HEARD | Typ: randomizowane, podwajnie zaslepione, | Kryteria wigczenia: 218 lat, HS 26 miesiecy, 25 zmian | Pierwotny: odpowiedz kliniczna
kontrolowane placebo, wieloo$rodkowe badanie fazy 3 | zapalnych w 22 lokalizacjach, Hurley II/lll, brak | wg HISCR50 w 16. tygodniu
Kimball AB et al., The | (Klasyfikacia AOTMIT: IIA) odpowiedzi na antybiotyki Drugorzedowe:  odpowiedz  kliniczna

wg HiISCR75, HISCR90, ocena jakosci zycia
wg. DLQI, ocena nasilenia HS wg skali
IHS4, bol skory (wg kwestionariusza
HSSDD/ wg kwestionariusza HSSQ/wg skali

obserwacji. PGI-C-SP), liczba przetok i guzkéw,
Okres obserwaciji: 48 tygodni bezpieczenstwo
Hipoteza: superiority
Liczba pacjentow: 505
BIM 320 mg co 2 tygodnie + SoC: N=(143+146=289);
PLC + SoC (0- 16 tyg.)—BIM 320 mg co 2 tygodnie +
SoC: N=72; BIM 320 mg co 4 tygodnie + SoC: N=144
Jadad (5/5 punktow)
BE HEARD || Typ: randomizowane, podwaojnie zaslepione, Kryteria wiaczenia: 218 lat, HS 26 miesiecy, 25 zmian | Pierwotny: odpowiedz kliniczna
kontrolowane placebo, wieloo$rodkowe badanie fazy 3 | zapalnych w 22 lokalizacjach, Hurley Il/lll, brak | wg HISCR50 w 16. tygodniu
Kimball AB et al., The | (Klasyfikacia AOTMIT: IIA) odpowiedzi na antybiotyki Drugorzedowe:  odpowiedz  kliniczna
Lancet, 2024 Interwencja: BIM w dawce 320 mg co 2 tygodnie do 16. wg HISCRY75, HISCRI0, ocena jakosci zycia
Zrodio finansowania: UCB | tygodnia, a nastepnie co 4 tygodnie do 48. tygodnia wg. DLQI, ocena nasilenia HS wg skali
Pharma obserwacji. PLC do 16. tygodnia, a nastepnie BIM w IHS4, bol skory (wg kwestionariusza
dawce 320 mg co 2 tygodnie do 48. tygodnia HSSDD/ wg kwestionariusza HSSQ/
obserwacji. wg skali PGI-C-SP), liczba przetok i guzkéw,
Okres obserwaciji: 48 tygodni bezpieczenstwo
Hipoteza: superiority
Liczba pacjentéw: 509
BIM 320 mg co 2 tygodnie + SoC: N=(145+146=291)
PLC + SoC (0- 16 tyg.)—BIM 320 mg co 2 tygodnie +
SoC: N=74; BIM 320 mg co 4 tygodnie + SoC: N=144
Jadad (5/5 punktow)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie Glatt

Glatt S et al,
Dermatology, 2021

JAMA

Zrédio finansowania: UCB
Pharma

Typ: randomizowane, podwojnie zaslepione,
kontrolowane placebo oraz z ramieniem referencyjnym
(adalimumab) (Klasyfikacja AOTMIT: IIA)

Interwencja:

bimekizumab: 640 mg w tyg. O, potem 320 mg
co 2 tygodnie

placebo

adalimumab: 160 mg w tyg. 0, 80 mg w tyg. 2, 40 mg
co tydzien (tyg. 4—10)

Okres obserwacji: 12 tygodni leczenia + 20 tygodni
obserwacji bezpieczenstwa

Hipoteza: superiority

Liczba pacjentow: BIM 320 mg + SoC: N=46 PLC +
SoC: N=22; Adalimumab 40 mg: N=22

Jadad (5/5 punktow)

Kryteria wigczenia: 18-70 lat, HS 212 miesigcy,
23 zmiany zapalne, 22 lokalizacje, Hurley Il/Ill, CRP
>0,3 mg/dL, brak odpowiedzi na antybiotyki

Pierwotny: odpowiedz kliniczna wg HiSCR
(=50% redukcji zmian zapalnych
bez wzrostu liczby przetok) w tyg. 12
Drugorzedowe: odpowiedz kliniczna
wg HISCR75, HISCR90, ocena nasilenia HS
wg skali IHS4, bal skory
(wg kwestionariusza PtGA), ocena jakosci
zycia wg. DLQI, bezpieczenstwo

SoC (w badaniach BE HEARD) - Kontynuacja leczenia przy rozpoczeciu badania - pacjenci, ktorzy przyjmowali stabilng dawke niektérych antybiotykéw o dziataniu ogdlnoustrojowym przez co najmniej
28 dni przed rozpoczeciem badania, mogli kontynuowa¢ leczenie. Dozwolone antybiotyki obejmowaty doksycykling, minocykling lub réwnowazng tetracykling. Leczenie ratunkowe w trakcie badania -
w trakcie trwania badania, w przypadku zaostrzenia choroby (flary), dozwolone byto zastosowanie leczenia ratunkowego, zgodnie z oceng badacza. Leczenie ratunkowe mogto obejmowac: antybiotyki
o dziataniu ogdlnoustrojowym, wstrzyknigcia triamcynolonu i naciecie i drenaz zmian. W pierwotnej analizie statystycznej, pacjenci, ktorzy otrzymali antybiotyk systemowy (nowy lub w zwigkszonej

dawce) z jakiejkolwiek przyczyny, byli traktowani jako osoby, ktére nie odpowiedziaty na leczenie ("non-responders").

SoC (w badaniu Glatt) - Dozwolone podczas badania leki towarzyszace: terapia antyseptyczna, pielegnacja ran, terapia przeciwbdlowa oraz antybiotykoterapia. Dozwolone leki przeciwbdélowe po
zakonczeniu badania obejmowaty ibuprofen, acetaminofen/paracetamol lub tramadol, jesli bdl byt nadal niekontrolowany. Dozwolone byto leczenie ratunkowe (leki przeciwbdlowe, naciecie/drenowanie
ropnia, wstrzykniecia doogniskowe triamcynolonu), jesli uczestnik wymagat leczenia ratunkowego z powodu niekontrolowanego zaostrzenia (wzrost 0 225% i bezwzgledny wzrost o =2 catkowitej liczby

ropni i guzkéw zapalnych w stosunku do wartosci poczatkowe;j).

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badania oraz pozostatych badan jednoramiennych wtgczonych do analizy znajduje sie w rozdziale 3.7.2 i 13.8 AKL

whnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan randomizowanych wedtug wnioskodawcy

Badanie/ Rodzaj
btedu Randomizacja O_dstep‘s‘two od - Brak wynikow Pomiar wynikéw Selektywng
przypisanej interwencji raportowanie

systematycznego
BE HEARD [ill Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Glatt 2021 Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
SUNRISE Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
SUNSHINE Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Niskie ryzyko btedu systematycznego ogétem

* Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan wnioskodawca przeprowadzit zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
za pomocg narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB-2)

Ocena btedu systematycznego dla badan randomizowanych zostata zweryfikowana przez analitykdw Agencji i
zostata przeprowadzona prawidiowo.

Wszystkie witgczone przez wnioskodawce przeglady systematyczne uzyskaty ocene 5/5 w skali Cook,
a w klasyfikacji AOTMIT sklasyfikowane jako IA, z wyjatkiem opracowania Heidari 2025, ktére zostato
sklasyfikowane jako IB. Ponadto, wszystkie przeglady oceniono jako przeglady o niskiej lub bardzo niskiej jakosci
na podstawie skali AMSTAR 2.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
Ograniczenia z badan BE HEARD | i BE HEARD lII:

»w badaniach BE HEARD | i BE HEARD Il niski odsetek chorych przyjmowat antybiotyki w kazdej z analizowanych
grup (od okoto 6% do okoto 10%);

* jako ograniczenie badan RCT autorzy wskazali stosunkowo kroétki okres kontrolowany PLC, co potencjalnie
moze ograniczy¢ interpretacje wynikow z pézniejszych punktéw czasowych. Niemniej w ramach niniejszej analizy
wykonano ocene MAIC w odniesieniu do dluzszego okresu obserwacji co stanowi odpowiednie uzupetnienie
analizy;

* metody obliczania wskaznikow skutecznosci w warunkach mozliwosci stosowania ratunkowego leczenia
antybiotykami nie sg standaryzowane. Natomiast w badaniach BE HEARD | i |l zastosowano analize mNRI,
w ktérej chorych otrzymujgcych antybiotyki kwalifikowano do grupy nieodpowiadajgcej na leczenie, zatem nalezy
uznac ze wyniki oceniano restrykcyjnie;

+ czes¢ wynikdw zaprezentowanych w analizie pochodzi z materiatdw konferencyjnych, natomiast wyniki
przedstawione na podstawie posteru Zouboulis 2023 i ab. konf. Sayed 2023, a takze cze$¢ wynikéw z publikacii
Kimball 2024 stanowi analize post-hoc.

Ograniczenia z badania Glatt 2021:

* na poczatku badania Glatt 2021 chorzy w grupie BIM 320 mg podawanego poprzez wstrzykniecie podskorne
przyjeli dawke nasycajaca BIM 640 mg, co stanowi ograniczenie ze wzgledu na brak okre$lenia stosowania dawki
nasycajgcej w Charakterystyce Produktu Leczniczego w analizowanym wskazaniu;

+ ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ grup, w badaniu stratyfikacje przeprowadzono wytgcznie w oparciu o wynik
skali Hurley’a. W zwigzku z tym, ze nie przeprowadzono stratyfikacji wedlug osrodkdéw, roéznice w danych
demograficznych i ciezkosci choroby wsréd chorych w poszczegolnych osrodkach mogty spowodowaé biad
systematyczny w ocenie skutecznosci leczenia. Ponadto, chorzy z grupy PLC charakteryzowali sie numerycznie
wyzszg $rednig liczng ropni i guzkdw zapalnych wzgledem grupy BIM (14,5 vs 22,1).

Ograniczenia z badania BE HEARD EXT:

* w badaniu BE HEARD EXT oceniano wszystkich chorych zrandomizowanych pierwotnie do badan BE HEARD
I/ll niezaleznie od schematu dawkowania BIM (Q2W lub Q4W) oraz zmian tego schematu po 16 tygodniach
leczenia. Co wiecej w momencie wigczenia chorych do BE HEARD EXT, chorych dodatkowo przydzielono
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do 2 grup (Q2W i Q4W) w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi HISCR90 w 48. tyg. Pomimo, iz u czesci chorych
schemat dawkowania nie byt zgodny z ChPL (BIM Q2W przez 16 tyg., a nastepnie Q4W), podjeto decyzje
0 przedstawieniu wynikdw z badania, gdyz sg to dane dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji,
obejmujgcego blisko 2 lata leczenia bimekizumabem.

Ograniczenia z badania Mansilla-Polo 2024:

* badanie obserwacyjne obejmowato stosunkowo krotki okres obserwacji — 16 tygodni oraz niezbyt liczng grupe
chorych (N=40);

« autorzy badania nie podali informacji jaki odsetek chorych stosowato BIM wg schematu dawkowania zgodnego
z ChPL (BIM co 2 tygodnie przez pierwsze 16 tygodni). Wiadomo jedynie, ze chorzy stosowali BIM Q2W lub BIM
Q4Ww;

+ zgodnie z wnioskowaniem autoréw, chorzy witgczeni do badania Mansilla-Polo 2024 charakteryzowali sie
wiekszym nasileniem HS w poréwnaniu do chorych wigczanych do badan BE HEARD (odpowiednio 78% vs 44%
chorych w Il stadium w skali Hurley’a), a w populacji chorych w badaniu RWE $redni czas trwania choroby byt
dtuzszy w poréwnaniu do populacji w badaniach BE HEARD (odpowiednio 13,9 vs 8,2 lata). Rdznice te mogg
wptynaé na wnioskowanie porownawcze wynikéw z badan eksperymentalnych wzgledem praktyki kliniczne;j.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Ograniczenia badania fazy 2 (Glatt 2021):

Réznice w grupach badawczych: Grupa otrzymujaca placebo miata wyjsciowo liczbowo wyzszg liczbe ropni i
guzkow zapalnych (AN) w poréwnaniu z grupami otrzymujgcymi bimekizumab i adalimumab.

Krotki okres obserwaciji: Krétki czas trwania badania wymaga przeprowadzenia diuzszych badan w celu oceny
trwatosci odpowiedzi na leczenie.

Ograniczenia badan fazy 3 BE HEARD | i BE HEARD lII:

Brak aktywnego komparatora: Badania nie obejmowaty aktywnego komparatora (np. innego leku biologicznego)
przez caty 48-tygodniowy okres leczenia, co utrudnia bezposrednig ocene poréwnawcza.

Metodologia oceny leczenia ratunkowego: Brak standaryzowanej metodologii obliczania skutecznosci leczenia
przy jednoczesnym stosowaniu antybiotykéw systemowych jako leczenia ratunkowego. Zastosowana w analizie
pierwotnej zmodyfikowana imputacja braku odpowiedzi (mNRI), ktéra traktowata pacjentdw przyjmujgcych
jakikolwiek antybiotyk systemowy jako "non-responderéw", prawdopodobnie zanizyta rzeczywistg skutecznosc
bimekizumabu.

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
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

BIM + SoC vs PLC + SoC — wyniki badan RCT

Whnioskodawca przeprowadzit ocene skutecznosci BIM + SoC vs PLC + SoC na podstawie badan RCT
(BE HEARD | i BE HEARD Il oraz Glatt 2021).

Wyniki z badan BE HEARD l i Il przedstawiono na podstawie publikaciji Kimball 2024, abstraktow konferencyjnych
Sayed 2023 | Ingram 2023, posteru Zouboulis 2023, Orenstein 2024 oraz Zouboulis 2024. Wyniki z badan
Glatt 2021 przedstawiono na podstawie publikacji Glatt 2021.

Ocene skutecznosci w badaniach BE HEARD | i BE HEARD Il przeprowadzono w populacji ITT (intention-to-
treat) obejmujgcej wszystkich zrandomizowanych chorych wigczonych do badan. Wyniki przedstawiono
dla dawkowania BIM zgodnego z zapisami ChPL Bimzelx , tj. BIM co 2 tyg. przez pierwsze 16 tygodni, a nastepnie
BIM co 4 tyg do 48 tyg. obserwacji.

W badaniach BE HEARD | i BE HEARD Il zastosowano metody imputacji danych w zwigzku z oceng skutecznosci
leczenia BIM przy jednoczesnym stosowaniu antybiotykow systemowych w przypadku zaostrzen choroby.
Nalezg do nich m. in.:

MI (multiple imputation) stosowana w pierwotnej analizie wynikéw ciggtych. Pacjenci, ktérzy przyjmowali
jakikolwiek antybiotyk ogdlnoustrojowy (nowa lub zwiekszona dawka z dowolnego wskazania) lub ktérzy przerwali
leczenie badane z powodu zdarzenia niepozgdanego lub braku skutecznosci, byli traktowani jako brakujgce dane,
a nastepnie imputowano je metodg wielokrotnej imputaciji;

mNRI (modified non-responder imputation) - w gtéwnej analizie wynikéw binarnych zastosowano zmodyfikowang
imputacje dla oséb niereagujgcych, pacjenci, ktdrzy przyjmowali jakikolwiek antybiotyk ogdlnoustrojowy (nowa
lub zwiekszona dawka) lub ktérzy przerwali badanie z powodu zdarzenia niepozgdanego lub braku skutecznosci,
byli traktowani jako osoby niereagujgce we wszystkich kolejnych wizytach, a inne brakujgce dane imputowano
metodg wielokrotnej imputacii;

OC (observed case) w analizie tej uwzgledniano tylko dane dla pacjentéw bedacych w trakcie leczenia,
a brakujgce dane nie byty imputowane.

Ocene skutecznosci w badaniu Glatt 2021 dla punktéw koncowych: HISCR50, HISCR75 i HISCR90
przeprowadzono dla populacji PPS (per-protocol set) obejmujgcej chorych, u ktérych nie wystgpity odchylenia
od protokotu, ktére wptywaty na pierwszorzedowy punkt koncowy. Pozostate wyniki dotyczgce skuteczno$ci
przedstawiono dla populacji FAS (full-analysis set), ktéra obejmuje chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke (petng lub czesciowa) badanego leku i mieli prawidlowy pomiar poczatkowy i pomiar po wartosci
poczatkowej dla co najmniej jednej zmiennej dot. skutecznosci. Wyniki przedstawiono dla 12 tygodniowego
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okresu obserwacji. Odpowiedz w kazdym ramieniu BIM i PLC modelowano przy uzyciu bayesowskiego modelu
regresji logistycznej z leczeniem i stadium Hurley’a na poczatku badania jako czynnikami zwigzanymi
z odpowiedzig HiSCR. Analiza bayesowska oparta byta na zbiorze per-protocol (z wytgczeniem uczestnikéw
z odstepstwami od protokotu wptywajgcymi na gtdwny punkt koricowy).

Metody imputacji danych w badanie Glatt 2021:

NRI (nonresponder imputation) w tej metodzie zatozono, ze uczestnicy, kitérzy wczesnie przerwali leczenie,
nie reagowali na nie w 12. tygodniu. Dodatkowo, uczestnicy badania, ktérzy otrzymali terapie ratunkowa, byli
uznawani za osoby nieodpowiadajgce na leczenie od momentu przyjecia terapii ratunkowe;.

OC (observed case) w tej metodzie zatozono, ze uczestnicy, ktérzy otrzymujg terapie ratunkowg zostali
sklasyfikowani jako nieodpowiadajgcy na leczenie od momentu rozpoczecia terapii ratunkowej do konca okresu
leczenia. Metoda zastosowana w ramach analizy wrazliwosci.

Odpowiedz HISCR50

Tabela 16. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR50 w czasie 12-16 tygodni obserwacji — poréwnanie BIM 320 mg
Q2W + SoC vs PLC + SoC (initial treatment)

Populacja/ BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC
S metoda Okres 2 OR NNT IS
imputac;ji obserwacji n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
danych
BE HEARD | Ogolna/ 2,23
| NRI 16 tyg. 138 (48) 289 21 (29) 72 (1.16:4.31) n/d 0,006
BE HEARD | Ogolna/ 2,29
16 tyg. 151 (52 291 24 (32 74 2
I mNRI 6tyg 51(52) 9 (32) (1.22:4.20) n/d 0,003
Glatt 2021 | PPS/OC 12t 25 (62,5) 40 5 (27,8) 18 4,33 3(2;12) Tak
¥a. ‘ ‘ (1,29:14,59) '
Glatt 2021 | PPS/NRI 12t 25 (56,8) 44 5 (25,0) 20 3,95 4(2;13) tak
ya. ’ ’ (1,22:12,78) ’

Metoda imputacji danych w badaniu BE HEARD | i BE HEARD Il mNRI;
Metoda imputacji danych w badaniu Glatt 2021 OC/ NRI

W badaniu BE HEARD 1, po 16 tygodniach 138 (48%) z 289 pacjentéw leczonych bimekizumabem w dawce
320 mg co 2 tygodnie (Q2W) osiggneto odpowiedz HiSCR50, w poréwnaniu z 21 (29%) z 72 pacjentéw w grupie
placebo. lloraz szans (OR) wyniost 2,23 (95% CI 1,16—4,31), wynik byt istotny statystycznie. Podobnie w badaniu
BE HEARD II, 151 (52%) z 291 pacjentéw w grupie BIM 320 mg Q2W osiggneto odpowiedz HiSCRS50, podczas
gdy w grupie placebo odsetek ten wyniost 32% (24 z 74 pacjentdw). lloraz szans (OR) wyniost 2,29 (95% CI 1,22—
4,29), wynik byt istotny statystycznie.

W badaniu Glatt 2021 po 12 tygodniach leczenia, analiza per-protocol (PPS) z uwzglednieniem obserwowanych
przypadkow (OC) wykazata, ze 25 (62,5%) z 40 pacjentéw w grupie bimekizumabu w dawce 320 mg co 2 tygodnie
osiggneto HiISCR50, w poréwnaniu z 5 (27,8%) z 18 pacjentéw w grupie placebo. lloraz szans (OR) wyniost
4,33 (95% CI: 1,29-14,59), a rdznica byta statystycznie istotna. Przy zastosowaniu metody imputacji danych
non-responder imputation (NRI), 25 (56,8%) z 44 pacjentéw w grupie bimekizumabu osiggneto HiSCR50,
w poréwnaniu z 5 (25,0%) z 20 pacjentow w grupie placebo. W tym przypadku iloraz szans (OR) wyniést
3,95 (95% ClI: 1,22-12,78), a roznica réwniez byfa statystycznie istotna.

Tabela 17. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR50 w czasie 48 tygodni obserwacji — poréwnanie BIM 320 mg
Q2W ->Q4W + SoC vs PLC + SoC— BIM 320 mg Q2W + SoC (maintenance treatment)

BIM 320 mg Grupa PLC + SoC
Badanie Populacja Ob(s)ekr:/(\e/:cji QZV\rln; gcé)l\CN_; gg\é >0 _)Qgi/'\\;l fzsoogg (95?/?00 (QI;‘I’ZTCU 1S
n (%) N n (%) N
BE HIEARD Ogg*gm/ 0-48 83 (79,8) 104 29 (65,9) 44 n/d n/d n/d
BE HEARD Ogg*gm’ 0-48 87 (81,3) 107 45 (73,8) 61 n/d nid nid

Metoda imputacji danych w badaniu BE HEARD | i BE HEARD Il - "Observed Cases" OC;

W badaniu BE HEARD | po 48 tygodniach, 83 (79,8%) ze 104 pacjentow, ktérzy poczgtkowo otrzymywali
bimekizumab 320 mg co 2 tygodnie, a nastepnie przeszli na dawke co 4 tygodnie, osiggneto odpowiedz HiISCR50
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w okresie 0-48 tygodni. W grupie, ktéra poczgtkowo otrzymywata placebo, a nastepnie przeszta na bimekizumab
320 mg co 2 tygodnie, 29 (65,9%) z 44 pacjentéw osiggneto odpowiedz HiSCR50. Podobnie w badaniu BE
HEARD II, 87 (81,3%) ze 107 pacjentdow w grupie leczenia podtrzymujgcego bimekizumabem (320 mg
co 2 tygodnie, a nastepnie co 4 tygodnie) osiggneto odpowiedz HiSCR50, w poréwnaniu z 45 (73,8%) z 61

pacjentéw w grupie, ktoéra przeszta z placebo na bimekizumab 320 mg co 2 tygodnie.

Jakos¢ zycia wg DLQI

Tabela 18. Zmiana wyniku DLQI w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa w czasie 16 tygodni obserwacji — poréwnanie
BIM 320 mg Q2W + SoC vs PLC + SoC

Populacja/ BIM 320 mg Q2W + SoC | PLC + SoC o
Badanie Metody Okres Réznica LSM (97,5% IS*
imputaciji obserwac;ji Cl)
Ei— LSM (SE) N LSM(SE) | N
BE HEARD | -5,0 (0,4) 280 | 2707 | 72| -2:68 (4,39 -097) TAK
A A ’ DA p=0,0005
Mi 16 tyg.
BE HEARD I -4,5(0,3) 291 -3,1(0,6) 74 2,31 (-3,71;-0,91) p=0,0002

LSM - $rednia najmniejszych kwadratow,
*zgodnie z zasadami testowania hierarchicznego wyniki z badania BE HEARD Il nie zostaty przeanalizowane pod wzgledem istotnosci
statystycznej r6znic migedzy grupami i nie okre$lono istotnosci statystycznej, pomimo ze autorzy badania podali p-warto$c¢;

W badaniu BE HEARD I, srednia najmniejszych kwadratéw (LSM) zmiany DLQI w grupie BIM 320 mg Q2W +
SoC wyniosta -5,0 (SE 0,4) dla 289 pacjentéw, natomiast w grupie PLC + SoC wyniosta -2,7 (SE 0,7)
dla 72 pacjentéow. Réznica LSM (97,5% CI) miedzy grupami wyniosta -2,68 (-4,39; -0,97), co bylo statystycznie
istotne (p=0,0005). W badaniu BE HEARD II, LSM zmiany DLQI w grupie BIM 320 mg Q2W + SoC wyniosta -4,5
(SE 0,3) dla 291 pacjentéw, a w grupie PLC + SoC wyniosta -3,1 (SE 0,6) dla 74 pacjentéw. Réznica LSM (97,5%
Cl) miedzy grupami wyniosta -2,31 (-3,71; -0,91), co rowniez byto statystycznie istotne (p=0,0002).

Tabela 19. Czestos¢ wystepowania wyniku DLQI wynoszacego 0/1 (remisji) w czasie 12 tygodni obserwacji w badaniu
Glatt 2021 — BIM Q2W + SoC vs PLC + SoC

BIM 320 mg
Badanie | | Okres m'\feﬁggl Q2W +soc | PLC+SoC OR NNT s
(publikacia) pulacia | o1 cerwadi dgnychj (95% Cl) (95% Cl)
n%) | N | ne) | N
14 0 7,03
Glatt 2021 FAS 12 tyg. oc 39 20 3(2:5 TAK
a ¥o (35,9) (0,0) (2,00:24,68) (2:5)

W badaniu Glatt 2021, oceniajacym czestos¢ wystepowania remisyjnego wyniku DLQI (0/1) w 12. tygodniu
obserwacji, w grupie BIM 320 mg Q2W + SoC, 14 (35,9%) z 39 pacjentdéw osiggneto remisje, podczas gdy w
grupie PLC + SoC zaden z 20 pacjentéw nie osiggnat tego wyniku (0,0%). lloraz szans (OR) dla tego poréwnania
wyniodst 7,03 (95% CI: 2,00; 24,68), roznica byta statystycznie istotna.

Wynik w skali IHS-4

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania fagodnego, umiarkowanego i ciezkiego nasilenia choroby w skali IHS-4 w czasie
16 tygodni obserwacji — zestawienie wynikow

Metoda BIM 320 mg Q2W + SoC PLC + SoC
Badanie e Populacja imputaciji
SEEREC] danych n (%) N n (%) N
tagodne nasilenie choroby w skali IHS-4
BE HEARD |, Grupa I bid (27,2)" 228 bid (15,3)" 146
BE HEARD lI 16 ¢ M
(poster Zouboulis Yo
2023) Grupa 1M b/d (24,2)* 292 b/d (15,3)* 146
Umiarkowane nasilenie choroby w skali IHS-4
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EE :EQEB :| Grupa I bid (25,8)" 228 bid (17,1)* 146
(poster Zouboulis 16tyg. MI
2023) Grupa 1A bid (28,0)* 202 | bid (17,1)" 146

Ciezkie nasilenie choroby w skali IHS-4

BE HEARD |, Grupa I* bid (47,0)* 228 b/d (67,6)* 146
BE HEARD Il o1 "
(poster Zouboulis Yo
2023) Grupa lIM bid (47,3)* 202 b/d (67,6)* 146

AGrupa | obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie dawkowania Q2W + SoC (zgodnosé
schematu dawkowania z ChPL dotyczyta wytgcznie pierwszych 16 tyg.) vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg.);

MGrupa |l obejmowata poréwnanie chorych leczonych przez caty okres obserwacji BIM w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL + SoC
vs leczonych PLC + SoC przez pierwsze 16 tyg;

* w zwigzku z zastosowang metoda imputacji odstgpiono od wykonywania obliczen wtasnych liczby n;

W 16. tygodniu obserwaciji badarnn BE HEARD | i BE HEARD Il (poster Zouboulis 2023), ocena nasilenia choroby
w skali IHS-4 zostata przedstawiona dla dwoch grup poréwnawczych z zastosowaniem metody imputacji danych
MI. W Grupie | (pacjenci leczeni BIM 320 mg Q2W + SoC), odsetek pacjentéw z tagodnym nasileniem choroby
wynidst 27,2% (N=228), a w Grupie Il (pacjenci leczeni BIM w schemacie zgodnym z ChPL + SoC), odsetek ten
wynidst 24,2% (N=292). W obu przypadkach, w grupie placebo + SoC, odsetek pacjentéow z tagodnym nasileniem
choroby wynosit 15,3% (N=146). Dla umiarkowanego nasilenia choroby, w Grupie | odsetek wyniost 25,8%
(N=228), a w Grupie Il 28,0% (N=292), natomiast w grupie placebo + SoC odsetek ten wynosit 17,1% (N=146).
W przypadku ciezkiego nasilenia choroby, w Grupie | odsetek wyniost 47,0% (N=228), a w Grupie Il 47,3%
(N=292). W obu przypadkach, w grupie placebo + SoC, odsetek pacjentoéw z ciezkim nasileniem choroby wynosit
67,6% (N=146).

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania tagodnego, umiarkowanego i ciezkiego nasilenia choroby w skali IHS-4 w czasie
48 tygodni obserwacji — zestawienie wynikow

BIM 320 mg Q2W + SoC — | PLC + SoC — BIM 320
Badanie Okres Populacja | . Metoda BIM 320 mg Q4W + SoC mg Q2W + SoC
obserwaciji imputacji danych
n (%) N n (%) N
tagodne nasilenie choroby w skali IHS-4
BE HEARD |, BE
HEARD II (poster Zouboulis 48 tyg. Ogotem MI b/d (38,3)* 292 b/d (40,1)* 146
2023)
Umiarkowane nasilenie choroby w skali IHS-4
BE HEARD |, BE
HEARD II (poster Zouboulis 48 tyg. Ogétem Ml b/d (25,3)* 292 b/d (25,2)* 146
2023)
Ciezkie nasilenie choroby w skali IHS-4
BE HEARD |, BE
HEARD II (poster Zouboulis 48 tyg. Ogétem Ml b/d (36,4)* 292 b/d (34,7)* 146
2023)

*w zwigzku z zastosowang metodg imputacji odstapiono od wykonywania obliczen wtasnych liczby n

W 48. tygodniu obserwacji badanh BE HEARD | i BE HEARD Il (poster Zouboulis, 2023), dla catej populaciji
z zastosowaniem metody imputacji danych MI, odsetek pacjentéw z fagodnym nasileniem choroby w grupie BIM
320 mg Q2W — Q4W + SoC wyniost 38,3% (N=292), a w grupie PLC + SoC — BIM 320 mg Q2W + SoC wynidst
40,1% (N=146). Dla umiarkowanego nasilenia choroby, odsetek w grupie BIM 320 mg Q2W — Q4W + SoC
wynidst 25,3% (N=292), a w grupie PLC + SoC — BIM 320 mg Q2W + SoC wyniést 25,2% (N=146). W przypadku
ciezkiego nasilenia choroby, odsetek w grupie BIM 320 mg Q2W — Q4W + SoC wyniost 36,4% (N=292),
a w grupie PLC + SoC — BIM 320 mg Q2W + SoC wynidst 34,7% (N=146).
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Tabela 22. Sredni wynik w skali IHS-4 w czasie 12 tygodni obserwacji w badaniu Glatt 2021

BIM 320 mg Q2W +
Okres Metoda So PLC + SoC
Badanie Populacja " imputaciji MD (95% Cl) 1S*
obsenacl | danyoh | groqnia(sp) | N | STedmE |
(SD)
16,0 40,2 -24,20
Glatt 2021 FAS 12 tyg. oC (18.0) 46 (32.6) 21 (-39,08: -9,32) TAK

*oceniono na podstawie wtasnych obliczen

W badaniu Glatt 2021, oceniajgcym sredni wynik w skali IHS-4 w 12. tygodniu obserwacji dla populacji FAS
z zastosowaniem metody imputacji danych OC, sredni wynik w grupie BIM 320 mg Q2W + SoC wyniést 16,0 (SD
18,0) dla 46 pacjentéw. Sredni wynik w grupie PLC + SoC wynidst 40,2 (SD 32,6) dla 21 pacjentéw. Srednia
réznica (MD) miedzy grupami wyniosta -24,20 (95% CI: -39,08; -9,32), co wskazuje na istotng statystycznie
réznice na korzysé bimekizumabu.

Pozostate punkty koricowe dotyczace odpowiedzi HiSCR75, 90, 100 zaostrzenie objawdéw, wynik wg
kwestionariusza HSSDD dotyczacej najgorszego bolu skéry, wynik w skali HSSQ dotyczgcej boélu skéry, wynik
w skali PGI-S-SP i PGI-C-SP dotyczgcego nasilenia boélu skory, wynik w skali PtGA zostat przedstawiony w AKL
whnioskodawcy w rozdziale ,4. Ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa BIM + SoC wzgledem PLC + SoC”.

BIM vs. terapie biologiczne na podstawie wigczonych przez wnioskodawce przegladéw systematycznych

W AKL wnioskodawcy opisano 8 przegladéw systematycznych Calabrese 2025, Heidari 2025, Haris 2024,
Husein-EIAhmed 2024, Lazaridou 2024, Tsai 2023, Huang 2022, Gupta 2022.

Calabrese 2025

Wyniki przegladu pozwalajg stwierdzi¢, iz bimekizumab wykazat poréwnywalng (analiza podstawowa) lub lepsza
(analiza wrazliwosci) skutecznosé¢ do sekukinumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej HS.

Heidari 2025

W badaniu oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo inhibitorow w tym bimekizumabu, ktéry jest nowoczesnym
inhibitorem IL-17A i IL-17F wykazujacym wysokg efektywnos$¢ w terapii HS. Leczenie BIM wigzato sie z poprawg
wskaznikow HiSCR75/90, natomiast korzystny profil bezpieczenstwa oraz dziatanie przeciwzapalne moga
wynika¢ z jednoczesnego blokowania dwdch interleukin.

Haris 2024

W przegladzie oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo inhibitoréw IL-17 w leczenie HS. Metaanaliza stanowita
6 badan RCT, z czego potowa dotyczyta BIM. Otrzymane istotnie statycznie wyniki wykazaty, ze terapia BIM i
SEK czesto prowadzito do uzyskania odpowiedzi HISCR50 i HISCR75 w poréwnaniu do placebo. BIM wykazat
wysokg skutecznos$¢ bez wzgledu na poziom dawkowania.

Husein-El Ahmed 2024

W przegladzie okreslono wzgledng skutecznos¢ lekow biologicznych w terapii HS. BIM wykazat wyniki klinicznie
podobne do przeciwciata CJM112 oraz lepsze wyniki HISCR wzgledem ADA. W rankingu SUCRA BIM uplasowat
sie wyzej niz SEK i RIS.

Lazaridou 2024

W przegladzie analizowano czesto$¢ wystepowania i nasilania zakazen u pacjentéw z HS, ktérzy otrzymujg
leczenie biologiczne lub immunomodulujgce. Metaanaliza wykazata, Ze odsetek wszystkich zakazen u chorych
stosujgcych inhibitory IL-17 (BIM, SEK, CJM112) wynosit 33,6% oraz nie stwierdzono istotnie statystycznie
zwiekszonego ryzyka zakazen w poréwnaniu z placebo. Czesto$¢ zakazeh ciezkich i oportunistycznych u chorych
stosujgcych inhibitory IL-17 byta niska (0,39%), co wskazuje na akceptowalny profil bezpieczenstwa tej grupy
lekow.

Tsai 2023

W przegladzie przedstawiono zalecenia dotyczgce wyboru ukierunkowanych terapii HS poprzez poréwnanie
wiecej niz 2 interwencji w tym samym czasie. BIM, ADA i SEK wykazaly przewage nad placebo w uzyskaniu
HiSCR w czasie 12-16 tygodni. Brak roznicy pomiedzy BIM i ADA w zakresie HISCR i DLQI 0/1 wskazuje na
podobng skutecznos¢ obu lekéw. W rankingu SUCRA ADA zajat pierwsze miejsce w uzyskaniu odpowiedzi
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HiSCR po 12-16 tygodniach, a za nim BIM, SEK 300 mg podawany co 4 tygodnie i SEK 300 mg podawany
co 2 tygodnie. W przegladzie byto wigczone tylko 1 badanie dla BMI z matg ilocig pacjentow (44 osoby).

Huang 2022

W przeglgdzie analizowano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo lekéw biologicznych i drobnoczgsteczkowych
inhibitorow w terapii HS. BIM wykazat wiekszg skutecznosé w osigganiu HiSCR niz placebo po 12-16 tygodniach
leczenia. Wyniki wykazaty podobng skutecznos¢ ADA i BIM w zakresie DLQI. Oba leki okazaly sie skuteczniejsze
od placebo, a BIM dodatkowo wykazat najwyzszg skuteczno$é w kwestii poprawy jakosci zycia ocenianej w DLQI.

Gupta 2022

W przegladzie oceniono skutecznosci technologii lekowych w leczeniu HS stosujgc ranking SUCRA. BIM osiggnat
najwyzszy wynik w rankingu (67%) pod wzgledem odpowiedzi klinicznej w poréwnaniu do ADA, anakinry
i placebo.

Szczegotowe wyniki odnalezionych przeglgdéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaly
przedstawione w rozdziatach 13.6 i 13.7 AKL wnioskodawcy.

BIM vs. SEK na podstawie metaanalizy sieciowej (NMA)
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BIM vs. SEK na podstawie poréwnania posredniego skorygowaneqo o dopasowanie (MAIC)

BIM vs. SoC na podstawie badan rzeczywistej praktyki klinicznejf RWE

W celu oceny skutecznosci BIM + SoC w praktyce klinicznej, wnioskodawca przedstawit wyniki obserwacyjnego,
wieloosrodkowego badania ambispektywnego Mansilla-Polo 2024.

W badaniu oceniano:

wynik w skali IHS-4 (nasilenie objawow);

wynik w skali HS-PGA (nasilenie objawdw);

boél w skali VAS;

wynik DLQI (jakos¢ zycia).

Wyniki przedstawiono dla 16-tygodniowego okresu obserwacji.
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Wykazano IS poprawe po zastosowaniu BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC dla wszystkich analizowanych punktéw
koricowych.

Tabela 27. Wyniki skutecznosci BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC po 16 tyg. stosowania w praktyce klinicznej.

BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC
OBS - I1S*
Srednia (SD) N
Wynik w skali IHS-4

Wartos$¢ poczatkowa 27,1 (13,8) 40 TAK

16 tyg. 15,6 (9,9) 34 p<0,001
Wynik w skali HS-PGA

Wartos$¢ poczatkowa 5,1 (0,9) 40 TAK

16 tyg. 3,2(1,1) 34 p<0,001
Bal w skali VAS

Wartos¢ poczatkowa 8,3(1,7) 40 TAK

16 tyg. 4,7 (2,1) 34 p<0,001
Wynik DLQI

Wartos¢ poczatkowa 21,6 (6,5) 40 TAK

16 tyg. 12,6 (6,1) 34 p<0,001

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan RCT

Whioskodawca przeprowadzit ocene bezpieczenstwa na podstawie wynikow badan BE HEARD | i BE HEARD I
dla okresu leczenia indukcyjnego (0—16 tyg.) oraz dla catego okresu obserwaciji (0—48 tyg.). Analiza obejmowata
wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng petng lub cze$ciowg dawke badanego leku dla okresu
0-16 tyg. (safety set) oraz tych, ktérzy otrzymali bimekizumab dla okresu 0-48 tyg. (active-medication set).

Dodatkowo, ocene bezpieczenstwa wykonano w oparciu o wyniki badania Glatt 2021. W badaniu wyniki
bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji SS (safety set), obejmujgcej wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke badanego leku. Okres leczenia w badaniu Glatt 2021 wynosit 12 tyg., po czym nastepowat 20-
tygodniowy okres obserwacji.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki dla catego okresu obserwacji z badan BE HEARD | i BE HEARD Il oraz
Glatt 2021.

Tabela 28. Ocena bezpieczenstwa w Caly okres obserwacji (tygodnie 0-48) na podstawie wynikéw badan BE HEARD
1i BE HEARD II

Badanie BE HEARD |

Badanie BE HEARD II

Rodzaj TEAE Catkowita grupa bimekizumabu BIM Q2W Catkowita grupa bimekizumabu BIM Q2W
—BIM Q4W —BIM Q4W
(n=494) (n=501)
. 1 (<1%) (1 przypadek niewydolnosci serca,
Zgony S . 0
uznany za niezwigzany z leczeniem)

Ciezkie TEAE 40 (8%) 24 (5%)
TEAE o cigzkim stopniu nasilenia 42 (9%) 39 (8%)
TEAE prowadzgce do przerwania leczenia 40 (8%) 27 (5%)

TEAE zwigzane z leczeniem

227 (46%)

217 (43%)

Najczestsze TEAE - -

- Hidradenitis 96 (19%) 90 (18%)
- Zakazenie koronawirusem 71 (14%) 36 (7%)
- Kandydoza jamy ustnej 47 (10%) 64 (13%)
- Biegunka 49 (10%) 36 (7%)
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- Bél gtowy 43 (9%) 43 (9%)
TEAE specjalnego zainteresowania - -

- Zakazenia 301 (61%) 277 (55%)
- Ciezkie zakazenia 11 (2%) 5(1%)

- Zakazenia oportunistyczne 8 (2%) 4 (<1%)
- Zakazenia grzybicze 112 (23%) 124 (25%)
- Neutropenia 1(<1%) 0

- Reakcje nadwrazliwosci 105 (21%) 84 (17%)
w tym cigzkie reakcje nadwrazliwosci 1(<1%) 0

- Mysli i zachowania samobdjcze 5 (1%) 1(<1%)
- Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe 3 (<1%) 0

- Zdarzenia watrobowe 25 (5%) 19 (4%)
- Nowotwory 1(<1%) 3 (<1%)
- Zdiagnozowana Ilub prawdopodobna o o
choroba zapalna jelit 4 (<1%) 3 (<1%)
Jakikolwiek TEAE 425 (86%) 412 (82%)

*w AKL wnioskodawcy podano warto$¢ 0, natomiast w publikacji Kimball 2024 podano warto$¢ 1;

W catym okresie obserwaciji trwajgcym 48 tygodni, w badaniu BE HEARD | odnotowano 1 przypadek zgonu (<1%)
, ZWigzany z niewydolnos$cig serca, uznany za niezwigzany z leczeniem, natomiast w badaniu BE HEARD Il nie
odnotowano zadnych zgondéw. Ciezkie TEAE (Treatment-Emergent Adverse Events) wystgpity u 40 (8%)
pacjentéw w badaniu BE HEARD | oraz u 24 (5%) pacjentéw w badaniu BE HEARD II. TEAE o ciezkim stopniu
nasilenia raportowano u 42 (9%) pacjentéw w BE HEARD | i u 39 (8%) w BE HEARD II. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 40 (8%) pacjentow w BE HEARD | i u 27 (5%) w BE HEARD lII.

Wsrdd najczestszych TEAE, pomijajac pogorszenie samej hidradenitis, w badaniu BE HEARD | odnotowano
zakazenie koronawirusem u 71 (14%) pacjentéw, biegunke u 49 (10%) oraz kandydoze jamy ustnej u 47 (10%).
W badaniu BE HEARD Il najczesciej wystepujgcymi byty: kandydoza jamy ustnej u 64 (13%) pacjentow, bol gtowy
u 43 (9%) oraz zakazenie koronawerusem i biegunka, kazde u 36 (7%) pacjentow.

Odnosnie TEAE specjalnego zainteresowania, zakazenia ogoétem wystapity u 301 (61%) pacjentéw w BE HEARD
liu277 (55%) w BE HEARD Il. Zakazenia grzybicze zgtoszono u 112 (23%) pacjentéw w BE HEARD |iu 124
(25%) w BE HEARD II. Reakcje nadwrazliwosci odnotowano u 105 (21%) pacjentow w BE HEARD i u 84 (17%)
w BE HEARD II. Catkowita liczba jakichkolwiek TEAE wyniosta 425 (86%) w BE HEARD 1i 412 (82%) w BE
HEARD II.

W poczagtkowym, 16-tygodniowym, kontrolowanym placebo okresie leczenia, ciezkie TEAE byly rzadkie w obu
grupach, jednak czesciej wystepowaty u pacjentéw leczonych bimekizumabem niz u otrzymujgcych placebo.
Powazne TEAE odnotowano u 2,1% pacjentéw otrzymujgcych bimekizumab co 2 tygodnie w badaniu BE HEARD
| oraz u 3,1% w badaniu BE HEARD II. W grupach placebo nie stwierdzono zadnych powaznych TEAE w obu
badaniach. Réznica ta nie byta statystycznie istotna w badaniu BE HEARD I, natomiast byta istotna statystycznie
w badaniu BE HEARD II. TEAE o ciezkim stopniu nasilenia réwniez czesciej wystepowaty u pacjentéw leczonych
bimekizumabem niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo. Zaobserwowano je u 2,8% pacjentéow przyjmujgcych
bimekizumab co 2 tygodnie w badaniu BE HEARD | oraz u 4,1% w badaniu BE HEARD Il. W grupie placebo
odnotowano 2,7% przypadkow w badaniu BE HEARD II, natomiast w badaniu BE HEARD | nie wykryto takich
zdarzen. W badaniu BE HEARD | réznica byta statystycznie istotna, podczas gdy w badaniu BE HEARD Il nie
byta. Zdarzenia niepozgdane skutkujgce przerwaniem leczenia wystapity u 3,5% pacjentéw w grupie
bimekizumabu co 2 tygodnie w badaniu BE HEARD | oraz u 4,1% w badaniu BE HEARD II. W grupach placebo,
przerwanie leczenia z powodu TEAE odnotowano u 1,4% przypadkéw w badaniu BE HEARD I, a w badaniu BE
HEARD Il nie odnotowano takich przypadkéw (0%). Réznica ta nie byta statystycznie istotna w badaniu BE
HEARD I, natomiast byta statystycznie istotha w badaniu BE HEARD II.

Szczegotowe wyniki dla okresu leczenia indukcyjnego (16 tygodni) znajduja sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale
+4.2. Ocena bezpieczenstwa BIM + SoC vs PLC + SoC na podstawie badan RCT".
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Tabela 29. Ocena bezpieczenstwa w caly okres obserwacji na podstawie wynikéw badania Glatt 2021

Kategoria zdarzenia . . _ _ o
niepozadanego Bimekizumab (n=46) Placebo (n=21) OR (95% CI), IS
Zgony 0 0 Niemozliwe do obliczenia
Ciezkie TEAE (catkowita liczba .
zda(rzeh) 2 (4,3%) 2(9,5%) 0,43 (0,06; 3,30), nie
Anemia (najczestsze ciezkie TEAE) 1(2,2%) 0 4,29 (0,06; 293,42), nie
Ropniak (najczestsze ciezkie TEAE) 1(2,2%) 0 4,29 (0,06; 293,42), nie
Zawat migsnia sercowego . .
(najczestsze ciezkie TEAE) 0 1(4.8%) 0,04 (0,0006; 2,81), nie
Bal glo najczestsze ciezkie .
glowy ( TJEAE) 0 1 (4,8%) 0,04 (0,0006; 2,81), nie
Zawroty gtowy (najczestsze ciezkie .
Y9 VT(EAfE)‘? ¢ 0 1(4,8%) 0,04 (0,0006; 2,81), nie
hipestezja (najczestsze ciezkie o . .
TEAE) 0 1(4,8%) 0,04 (0,0006; 2,81), nie
ogotem TEAE 32 (69,6%) 13 (61,9%) 1,41 (0,48; 4,15), nie
Bol glowy (najczestsze TEAE) 3(6,5) 3(14,3) 0,42 (0,08; 2,27), nie
Zaostrzenie zapalenia gruczotéw
potowych 8(17,4) 3(14,3) 1,26 (0,30; 5,33), nie
(najczestsze TEAE)
TEAE o ciezkim stopniu nasilenia 3 (6,5%) 1 (4,8%) 1,40 (0,14; 14,26), nie
TEAE prowadzace do przerwania . .
leczenia 1(2,2%) 0 (0,0%) 4,29 (0,06; 293,42), nie
TEAE zwigzane z leczeniem 18 (39,1%) 3 (14,3%) 3,86 (0,99; 15,00), tak
Koniecznos¢ stosowania terapii
ratunkowej (od tygodnia 0 do 6 (13,0) 16 (13,0) 0,91 (0,08; 10,62), nie
tygodnia 12)
Koniecznos¢ stosowania terapii
ratunkowej (od tygodnia 0 do 6 (13,0) 6 (13,0) 0,90 (0,20; 4,01), nie
tygodnia 30)
Stosowanie ogdlnoustrojowych
Srodkéw przeciwzakaznych 3(6,5) 6 (13,0) 0,66 (0,10; 4,30), nie
(od tygodnia 0 do tygodnia 30)

W badaniu Glatt 2021 nie odnotowano zgondw ani w grupie bimekizumabu (n=46), ani w grupie placebo (n=21).
Ciezkie TEAE (catkowita liczba zdarzen) wystapity u 2 pacjentow (4,3%) w grupie bimekizumabu i u 2 pacjentow
(9,5%) w grupie placebo. Réznica w tym zakresie nie byta statystycznie istotna (OR: 0,43; 95% CI: 0,06; 3,30).

TEAE zwigzane z leczeniem odnotowano u 18 pacjentow (39,1%) w grupie bimekizumabu i u 3 pacjentéw (14,3%)
w grupie placebo, a réznica ta byta statystycznie istotna (OR: 3,86; 95% CI: 0,99; 15,00). Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 1 pacjenta (2,2%) w grupie bimekizumabu i u 0 pacjentéw (0,0%)
w grupie placebo. Réznica w tym przypadku nie byta statystycznie istotna (OR: 4,29; 95% CI: 0,06; 293,42).

TEAE o ciezkim stopniu nasilenia zaobserwowano u 3 pacjentéw (6,5%) w grupie bimekizumabu i u 1 pacjenta
(4,8%) w grupie placebo. Réznica nie byta statystycznie istotna (OR: 1,40; 95% CI: 0,14; 14,26). Ogétem TEAE
wystgpity u 32 pacjentéw (69,6%) w grupie bimekizumabu i u 13 pacjentéw (61,9%) w grupie placebo. Roznica
ta réwniez nie byta statystycznie istotna (OR: 1,41; 95% CI: 0,48; 4,15).

W horyzoncie 30 tygodni (od tygodnia 0 do tygodnia 30), koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowej stwierdzono
u 6 pacjentéw (13,0%) w grupie bimekizumabu i u 6 pacjentéw (13,0%) w grupie placebo. Rdznica nie byta
statystycznie istotna (OR: 0,90; 95% CI: 0,20; 4,01). Stosowanie ogdlnoustrojowych srodkow przeciwzakaznych
w tym samym horyzoncie czasowym dotyczyto 3 pacjentéw (6,5%) w grupie bimekizumabu i 6 pacjentéw (13,0%)
w grupie placebo. Réznica w tym zakresie nie byfa statystycznie istotna (OR: 0,66; 95% CI: 0,10; 4,30).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan RWE

W badaniu Mansilla-Polo 2024 wykazano dobrg tolerancje bimekizumabu, przy braku koniecznosci przerwania
terapii oraz bez wystgpienia nowych istotnych zdarzen niepozgdanych. Najczestszym dziataniem niepozgdanym
byto tagodne, miejscowe zakazenie grzybicze jamy ustnej (3 przypadki), ktére skutecznie leczono terapig
przeciwgrzybiczg. Czesto$¢ wystepowania kandydozy byta podobna w badaniu RWE oraz w badaniach
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BE HEARD (odpowiednio 8,8% oraz 5,9-8,3%). Ponadto, w badaniu Mansilla-Polo 2024 nie odnotowano
nietypowych reakgji skérnych.

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC w czasie 16 tygodni obserwacji w badaniu RWE
Mansilla-Polo 2024

BIM 320 mg Q2W lub Q4W + SoC
Punkt koncowy OBS
n (%) N
Kandydoza jamy ustnej 16 tyg. 3(8,8)* 34*

*podana jako liczba przypadkéw. Wnioskodawca przyjat, ze liczba przypadkéw odpowiada liczbie chorych do$wiadczajgcych zdarzenia

**liczba chorych analizowanych w ramach oceny bezpieczenstwa nie zostata okreslona w publikacji. Wnioskodawca przyjat, ze wynik zostat
podany dla liczby chorych odpowiadajgce;j liczbie witgczonej do analizy skutecznosci

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

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa w dniu 25.06.2025 r. przeszukano strony internetowe instytuc;ji
zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (EMA, URPL, WHO, FDA oraz ChPL).
URPL

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Bimzelx.

FDA

Na stronie FDA odnaleziono dokument z 2023 r., w ktérym przedstawiono nastepujgce szczegdlne ostrzezenia
i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem BIM:

e Leczenie BIM wigzato sie z wystepowaniem mysli samobdjczych i zachowan samobdjczych, infekcjami,
nieprawidtowosciami w badaniach laboratoryjnych watroby oraz zapalnymi chorobami jelit;

e Infekcje gérnych drég oddechowych;

o Bl glowy;

e Zakazenia wirusem opryszczki zwykitej (opryszczka wargowa lub w okolicach ust);
o Drobne czerwone krostki na skorze;

e Uczucie zmeczenia;

e Zakazenia grzybicze (kandydoza jamy ustnej lub infekcje w ustach, gardle, skorze, paznokciach,
stopach lub narzgdach ptciowych);

e BOl, zaczerwienienie lub obrzek w miejscu wstrzykniecia;

o Grypa zotadkowa (niezyt zotgdkowo-jelitowy);

o Tradzik;

e Pacjenci nie powinni otrzymywac¢ zywych szczepionek podczas leczenia BIM.

W systemie zgtaszania zdarzen niepozgdanych FAERS (FDA Adverse Event Reporting System) do dnia
25.06.2025 r. odnotowano tgcznie 2 973 przypadkéw wystgpienia zdarzen niepozadanych po zastosowaniu
produktu leczniczego Bimzelx, w tym 786 przypadkéw ciezkich zdarzen niepozadanych (w tym zgondw).
Najwiecej zdarzeh niepozgdanych odnotowano w roku 2024 — 1 650 (55,50%). Najczestszymi raportowanymi
zdarzeniami byty: tuszczyca — 385 (12,95%), problemy z pominieciem dawki - 366 (12,31%), problemy
z dostepnoscig produktu — 234 (7,87%), nieskutecznos¢ leku — 214 (7,20%).

EMA

W bazie EudraVigilance do dnia 25.06.2025 r. zaraportowano 2 088 przypadkéow zgtoszen zdarzen
niepozadanych. Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozgdanych nalezaly: zakazenia i zarazenia
pasozytnicze — 836 (21,38%), zaburzenia i reakcje w miejscu podania — 544 (13,91%), ogdlne zaburzenia skory
i tkanki podskoérnej — 521 (13,32%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej — 349 (8,92%).
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WHO

W bazie VigiBase do dnia 25.06.2025 r. zgtoszono 6 101 raportow wystgpienia zdarzen niepozgdanych
po zastosowaniu leku Bimzelx. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaly: zakazenia
i zarazenia pasozytnicze — 2 108 (18%), zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania — 2 004 (17%), zaburzenia
skory i tkanki podskoérnej — 1 716 (14%), zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami — 1 334 (11%).

CHPL

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia gérnych drog oddechowych [14,5%, 14,6%,
16,3%, 8,8% - odpowiednio w tuszczycy plackowatej, tuszczycowym zapaleniu stawoéw, spondyloartropatii
osiowej (axSpA) i ropnym zapaleniu apokrynowych gruczotéw potowych] oraz kandydoza jamy ustnej (7,3%,
2,3%, 3,7%, 5,6% - odpowiednio w PSO, PsA, axSpA i HS).

Bardzo czeste zdarzenia niepozgdane (= 1/10): zakazenia gornych drég oddechowych.

Czeste zdarzenia niepozadane (= 1/100 do < 1/10): kandydoza jamy ustnej, zakazenia grzybicze, zakazenia ucha,
zakazenia wirusem opryszczki pospolitej, kandydoza jamy ustnej i gardta, zapalenie zotgdka i jelit, zapalenie
mieszkow wtosowych, grzybicze zakazenie sromu i pochwy (w tym kandydoza), bdl gtowy, wysypka, zapalenie
skory i wyprysk, tradzik, reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym: rumien, reakcja, obrzek, bdl, opuchlizna, krwiak
w miejscu wstrzykniecia), zmeczenie.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy przedstawiono wyniki 3 randomizowanych
kontrolowanych badan klinicznych (BE HEARD I, BE HEARD Il oraz_Glatt 2021) oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo BIM stosowanego w skojarzeniu z terapig standardowg (SoC) wzgledem PLC stosowanego
w skojarzeniu z SoC u chorych na HS w wieku 218 lat. Dodatkowo przedstawiono wyniki dwoch
badan jednoramiennych Mansilla-Polo 2024 i BE HEARD EXT, bedace przedtuzeniem badan BE HEARD 1 i
BE HEARD II.

Bimekizumab, jak wynika z analizy wybranych punktow koncowych, wykazat istotng statystycznie poprawe
w odpowiedzi HISCR50 w poréwnaniu z placebo, co potwierdzono zaréwno w badaniach BE HEARD | i
BE HEARD |II, jak i w badaniu Glatt 2021. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dla diuzszego okresu obserwaciji,
do 48 tygodni, w badaniach BE HEARD | i BE HEARD II, nie przedstawiono danych dotyczacych istotnosci
statystycznej. Lek ten przyczynit sie rowniez do istotnej statystycznie poprawy wskaznika DLQI (Dermatology Life
Quality Index) na korzys¢ BIM w poréwnaniu z placebo, co zaobserwowano we wszystkich analizowanych
badaniach: BE HEARD |, BE HEARD Il oraz Glatt 2021. Ponadto, bimekizumab wplynat na istotng statystycznie
zmiane w skali IHS-4 w badaniu Glatt 2021. W przypadku badarn BE HEARD | i BE HEARD II, nie podano jednak
informaciji o istotnosci statystycznej w kontekscie czestosci wystepowania tagodnego, umiarkowanego i ciezkiego
nasilenia choroby w skali IHS-4 miedzy grupami interwencyjnymi.

W celu poréwnania BIM z sekukinumabem dostepnym w ramach aktualnego programu lekowego B.161,
wnioskodawca przeprowadzit metaanalize sieciowg (NMA) oraz porédwnanie posrednie skorygowane
o dopasowanie (MAIC).

W przeprowadzonej metaanalizie sieciowej (NMA) wykazano

W poréwnaniu posrednim skorygowanym o dopasowanie (MAIC) wykazano

W calym okresie obserwacji trwajgcym 48 tygodni, w badaniu BE HEARD | odnotowano 1 przypadek zgonu
(<1%), zwigzany z niewydolno$cig serca, uznany za niezwigzany z leczeniem, natomiast w badaniu BE HEARD
Il nie odnotowano zadnych zgondéw. Ciezkie TEAE (Treatment-Emergent Adverse Events) wystgpity u 40 (8%)
pacjentéw w badaniu BE HEARD | oraz u 24 (5%) pacjentéw w badaniu BE HEARD Il. TEAE o ciezkim stopniu
nasilenia raportowano u 42 (9%) pacjentéw w BE HEARD | i u 39 (8%) w BE HEARD II. Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 40 (8%) pacjentow w BE HEARD | i u 27 (5%) w BE HEARD II.
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Reakcje nadwrazliwo$ci odnotowano u 105 (21%) pacjentow w BE HEARD | i u 84 (17%) w BE HEARD II.
Catkowita liczba jakichkolwiek TEAE wyniosta 425 (86%) w BE HEARD 1i412 (82%) w BE HEARD II.

W badaniu Glatt 2021 nie odnotowano zgondw ani w grupie bimekizumabu (n=46), ani w grupie placebo (n=21).
Ciezkie TEAE (catkowita liczba zdarzen) wystgpity u 2 pacjentow (4,3%) w grupie bimekizumabu i u 2 pacjentow
(9,5%) w grupie placebo. Réznica w tym zakresie nie byfa statystycznie istotna (OR: 0,43; 95% CI: 0,06; 3,30).
TEAE zwigzane z leczeniem odnotowano u 18 pacjentow (39,1%) w grupie bimekizumabu i u 3 pacjentow (14,3%)
w grupie placebo, a réznica ta byta statystycznie istotna (OR: 3,86; 95% CI: 0,99; 15,00). Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u 1 pacjenta (2,2%) w grupie bimekizumabu i u 0 pacjentéw (0,0%)
w grupie placebo. Réznica w tym przypadku nie byta statystycznie istotna (OR: 4,29; 95% CI: 0,06; 293,42). TEAE
o ciezkim stopniu nasilenia zaobserwowano u 3 pacjentéw (6,5%) w grupie bimekizumabu i u 1 pacjenta (4,8%)
w grupie placebo. Réznica nie byta statystycznie istotna (OR: 1,40; 95% CI: 0,14; 14,26). Ogotem TEAE wystgpity
u 32 pacjentow (69,6%) w grupie bimekizumabu i u 13 pacjentéw (61,9%) w grupie placebo. Réznica ta réwniez
nie byta statystycznie istotna (OR: 1,41; 95% CI: 0,48; 4,15). W horyzoncie 30 tygodni (od tygodnia O do tygodnia
30), koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowej stwierdzono u 6 pacjentéw (13,0%) w grupie bimekizumabu i u 6
pacjentéow (13,0%) w grupie placebo. Roéznica nie byta statystycznie istotna (OR: 0,90; 95% CI: 0,20; 4,01).
Stosowanie ogdlnoustrojowych $srodkéw przeciwzakaznych w tym samym horyzoncie czasowym dotyczyto 3
pacjentow (6,5%) w grupie bimekizumabu i 6 pacjentow (13,0%) w grupie placebo. Roznica w tym zakresie nie
byta statystycznie istotna (OR: 0,66; 95% CI: 0,10; 4,30).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng 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 jest ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Bimzelx
(bimekizumab) w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych”.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie stosowania bimekizumabu do nastepujgcych
komparatorow:

o terapii standardowej (antybiotykoterapia);

e sekukinumabu.
Ocena doboru komparatora przedstawiona zostata w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolne;.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Model analizy

Strukture modelu oparto na metodologii z raportéw NICE (2016 — adalimumab w HS, 2023 — sekukinumab w HS),
w ktérych stan pacjenta zalezy od stopnia redukcji catkowitej liczby ropni i guzkéw zapalnych, przy braku wzrostu
liczby ropni lub tuneli drenujgcych w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, mierzonego skalg HiSCR. Populacja
w modelu odpowiada kohorcie
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Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

Horyzont czasowy

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono dla horyzontu czasowego, utozsamianego
z horyzontem dozywotnim (z uwagi na fakt, ze Sredni wiek w populacji modelowanej wynosit ok. ).
Horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 4 tygodni.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna
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Wskazniki smiertelnosci przyjeto na podstawie tablic trwania zycia, natomiast przyjeto
zwiekszone ryzyko zgonu — na poziomie 1,96.

Koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (patrz rozdz. 6 AE wnioskodawcy):
o Koszty lekow;
o Koszty terapii standardowej;
o Koszty podania lekéw;
o Koszty stanéw zdrowia;
o Koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
o Koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym;
e Koszty monitorowania leczenia.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W AE wnioskodawcy uwzgledniono uzytecznosci , oraz opracowania NICE 2016.
W wariancie podstawowym przyjeto, ze uzytecznosci pacjentéw stosujgcych aktywne terapie (BIM i SEK)
odpowiadajg wartosciom obserwowanym u pacjentéw leczonych BIM

Uzytecznosci pacjentéw stosujagcych terapie standardowg
przyjeto na poziomie uzytecznosci pacjentéw stosujgcych BSC

W przypadku zgonu przyjeto
zerowg jakos¢ zycia. W analizie podstawowej uwzgledniono dodatkowe obnizenie uzytecznosci zwigzane
z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych, opierajgc sie na opracowaniu NICE 2023. Przyjeto, ze czas
wystepowania danego zdarzenia wynosi 1 tydzien. W celu oszacowania wplywu uplywajgcego czasu
na obnizanie sie jakosci zycia, zastosowano czynnik korygujacy dostosowujacy uzytecznos¢ do wieku
(wykorzystano dane z publikacji Hernandez Alava 2023). Warto$¢ wspétczynnika wynosita 1 (oszacowano
czynniki korygujgce uzytecznos¢) w momencie wejscia do modelu i stopniowo malata z wiekiem. Obnizenie
uzytecznosci zwigzane z operacjg w ramach HS przyjeto na poziomie 0,100 w skali EQ-5D z publikacji Punekar
2010 (dane dla operacji w chorobie Lesniowskiego-Crohna).

Dyskontowanie

W wariancie podstawowym AE wnioskodawcy przyjeto stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych, natomiast w ramach analizy wrazliwosci przyjeto scenariusz: 0% dla kosztow i 0% dla efektow
zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa wspodlna

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspolna w wariancie z RSS

0T.423.1.31.2025

Kategoria

Bimekizumab

Sekukinumab

Terapia standardowa

Catkowity koszt [PLN]

Koszt bimekizumabu [PLN]

Koszt sekukinumabu [PLN]

Koszt terapii standardowej [PLN]

Koszt podania lekéw [PLN]

Koszt stanéw zdrowia [PLN]

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

Koszt monitorowania leczenia [PLN]

Koszt kwalifikacji do leczenia w PL [PLN]

QALY

Koszt inkrementalny [PLN]

Inkrementalny wynik zdrowotny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Bimzelx [PLN]

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspoélna w wariancie bez RSS

Kategoria

Bimekizumab

Sekukinumab

Terapia standardowa

Catkowity koszt [PLN]

Koszt bimekizumabu [PLN]

Koszt sekukinumabu [PLN]

Koszt terapii standardowej [PLN]

Koszt podania lekéw [PLN]

Koszt stanéw zdrowia [PLN]

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych [PLN]

Koszt monitorowania leczenia [PLN]

Koszt kwalifikacji do leczenia w PL [PLN]

QALY

Koszt inkrementalny [PLN]
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Inkrementalny wynik zdrowotny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] n/d 667 677,31 463 947,77

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Bimzelx [PLN]

BIM vs SEK
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bimekizumabu (Bimzelx) w poréwnaniu z zastosowaniem
sekukinumabu jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs SEK wynidst z RSS

oraz bez RSS 667 677,31 PLN/QALY. progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

BIM vs terapia standardowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bimekizumabu w poréwnaniu z zastosowaniem terapii
standardowej jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs terapia standardowa
wyniést z RSS oraz bez RSS 463 947,77 PLN/QALY.

progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Perspektywa ptatnika publicznego

BIM vs SEK
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bimekizumabu (Bimzelx) w poréwnaniu z zastosowaniem
sekukinumabu jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs SEK wynidst z RSS

oraz bez RSS 667 527,29 PLN/QALY. progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

BIM vs terapia standardowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bimekizumabu w poréwnaniu z zastosowaniem terapii
standardowej jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs terapia standardowa
wyniést z RSS oraz bez RSS 463 797,07 PLN/QALY.

progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Roéznice miedzy perspektywa ptatnika publicznego a perspektywa wspoélng wynikaja z kosztéw terapii
standardowej.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

BIM vs SEK

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé
maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY) wynosi z perspektywy wspdlnej , a z perspektywy
ptatnika publicznego . Oszacowane wartosci maksymalne sg od wnioskowanej ceny zbytu
netto z i bez RSS.

W zwigzku z brakiem badania RCT w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji. ,Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii wnioskowanej od technologii dotychczas
refundowanych w danym wskazaniu, obliczono wspétczynniki kosztoéw-uzytecznosci (CUR) dla porownywanych
schematow. Na tej podstawie oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej wspotczynnik
CUR wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspéiczynnika CUR technologii dotychczas
refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”

Oszacowana cena maksymalna wynosi z perspektywy wspélnej oraz z perspektywy
ptatnika publicznego.

BIM vs terapia standardowa

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosc
maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
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jest rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY) wynosi z perspektywy wspolne; oraz
z perspektywy ptatnika publicznego.

Oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej wspotczynnik CUR wnioskowanej technologii
medycznej jest nie wyzszy od wspotczynnika CUR technologii dotychczas refundowanej w analizowanym
wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Oszacowana cena maksymalna wynosi z perspektywy wspolnej oraz Z perspektywy
ptatnika publicznego.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy wykonano jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wyniki testowanych parametrow w ramach analizy scenariuszowej i analizy probabilistycznej przedstawiono
w rozdziatach 10.1, 15.4 oraz 15.5 AE wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono wyniki z RSS.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano 42 scenariusze.
BIM vs SEK

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy wykazaty:

Uzyskane wartosci roznity sie od wynikéw w ramach scenariusza podstawowego w zakresie
Whioski dla analizy z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej sg spojne.

BIM vs terapia standardowa

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy wykazaty:

Uzyskane wartosci roznity sie od wynikéw w ramach scenariusza podstawowego w zakresie
Whioski dla analizy z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej sg spojne.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy  probabilistycznej wygenerowano przeprowadzajgc 1000 niezaleznych iteracji.
Prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowo-efektywnej wynosi dla poréwnania:
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

analize wrazliwosci

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostalta okreslona zgodnie
ek TAK -
z wnioskiem?
Czy . lnt.erwenqa 2EER eliedone Ageeill TAK Szczegotowe informacje przedstawiono w rozdz. 3.6.
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
< i TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
; . o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Przedstawiono analize z perspektywy pfatnika publicznego
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? oraz z perspektywy wspolnej
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. o Horyzont dozywotni ( ), $redni wiek w populacji
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK modelowanej wynosit ok.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
n . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg i probabilistyczng

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

o W niniejszej analizie wystapita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig.”

~Jedno z gtbwnych ograniczen analizy wigze sie z faktem, Ze w analizie podstawowej oszacowania
parametrow skutecznoSci (macierze przejs¢ pomiedzy stanami) dla komparatorow wykonano

na podstawie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, opierajac sie na istotnych statystycznie
wynikach z analizy klinicznej. W opinii analitykéw Agencji wykonano prawidiowy typ analizy.
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W AE wnioskodawcy, jako komparatory dla ocenianej technologii przyjeto sekukinumab i terapie standardowag
(antybiotykoterapia). W opinii analitykéw Agencji uwzgledniono prawidtowy komparator. Przyjete podejscie jest
zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono odpowiedni horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych szczegétowo omdéwiono sposéb ich pozyskania,
oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienia dla przyjetych zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

Strukture modelu oparto na metodologii z raportéw NICE. Modelowanie przeprowadzono na podstawie danych
z badan BE HEARD | i Il z ramienia bimekizumabu, oraz na podstawie NMA dla komparatoréw.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty
sie na odnalezionym oraz opisanym badaniu w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg rowniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

W modelu wykorzystano m.in. informacje pochodzgce od wnioskodawcy (dot. ceny leku Bimzelx), dane
z Obwieszczenia MZ i Zarzgdzen Prezesa NFZ, Obwieszczenie Prezesa GUS i tablice trwania zycia, Statystyki
NFZ.

Nie zidentyfikowano btedéw w zakresie danych kosztowych wykorzystanych w modelu.

Model wnioskodawcy nie jest dostosowany do leczenia sekwencyjnego, co nie jest zgodne z zapisami programu
lekowego. Zgodnie z opisem programu lekowego (kryteria i warunki zmiany terapii) po niepowodzeniu leczenia
jedng z terapii z PL istnieje mozliwo$¢ leczenia pozostatg dostepng terapia: BIM -> SEK, SEK -> BIM.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez zmiane poszczegdlnych parametréw, w tym
ich zastepowanie wartosciami zerowymi lub skrajnymi. W wyniku przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano
btedéw w formutach i dziataniu modelu.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji konwergencji z powodu braku danych referencyjnych (nie odnaleziono
analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos¢é kosztowg zastosowania bimekizumabu w leczeniu
wnioskowanej populacji).

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej z powodu braku dtugoterminowych badan oceniajgcych
skutecznos¢ wnioskowanej interwenciji.

W wyniku wyszukiwania Agencji w dniu 16.05.2025 nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych
poréwnania efektywnosci kosztowej zastosowania bimekizumabu oraz sekukimumabu/terapii standardowe;.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agenciji

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Model AE wnioskodawcy zostat oparty na metodologii stosowanej w raportach NICE (2016 i 2023), w ktorych stan
pacjenta zalezy od stopnia redukcji catkowitej liczby ropni i guzkéw zapalnych, przy braku wzrostu liczby ropni
lub tuneli drenujacych w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, mierzonego skalg HiSCR. Przyjeta w modelu
populacja odzwierciedla charakterystyke kohorty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono uzytecznosci oraz opracowania NICE 2016.
W wariancie podstawowym uzytecznosci dla terapii BIM i SEK przyjeto na poziomie wartosci obserwowanych
u pacjentow leczonych BIM

a dla terapii standardowej — wg wartosci z grupy BSC

Oszacowano czynniki korygujgce uzyteczno$c.

Model wnioskodawcy nie jest dostosowany do leczenia sekwencyjnego, co nie jest zgodne z zapisami programu
lekowego. Zgodnie z opisem programu lekowego (kryteria i warunki zmiany terapii) po niepowodzeniu leczenia
jedna z terapii z PL istnieje mozliwos$¢ leczenia pozostatg dostepng terapig: BIM -> SEK, SEK -> BIM.

BIM vs SEK

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bimekizumabu (Bimzelx) w poréwnaniu z zastosowaniem
sekukinumabu jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs SEK wyniost z RSS

z perspektywy wspolnej oraz z perspektywy ptatnika publicznego.
W wariancie bez RSS ICUR wyniost 667 677,31 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej i 667 527,29 PLN/QALY
z perspektywy ptatnika. , 0 ktérym mowa w ustawie
o refundagiji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosc
maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY) wynosi z perspektywy wspolnej , a z perspektywy
ptatnika publicznego . Oszacowane wartosci maksymalne sg od wnioskowanej ceny zbytu
netto z i bez RSS.

W zwigzku z brakiem badania RCT w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji. ,Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$é technologii wnioskowanej od technologii dotychczas
refundowanych w danym wskazaniu, obliczono wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych
schematow. Na tej podstawie oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej wspotczynnik
CUR wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspéiczynnika CUR technologii dotychczas
refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”

Oszacowana cena maksymalna wynosi z perspektywy wspolnej oraz z perspektywy
ptatnika publicznego.

BIM vs terapia standardowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bimekizumabu w poréwnaniu z zastosowaniem terapii
standardowej jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs terapia standardowa
wyniost z RSS z perspektywy wspélnej oraz z perspektywy
ptatnika. W wariancie bez RSS ICUR wyniost 463 947,77 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej oraz RSS
463 797,07 PLN/QALY z perspektywy ptatnika. , 0 ktérym
mowa w ustawie o refundac;ji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosc

maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,

jest réwny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY) wynosi z perspektywy wspoinej oraz
z perspektywy ptatnika publicznego.
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Oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej wspotczynnik CUR wnioskowanej technologii
medycznej jest nie wyzszy od wspotczynnika CUR technologii dotychczas refundowanej w analizowanym
wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Oszacowana cena maksymalna wynosi z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy
ptatnika publicznego.

Roéznice miedzy perspektywa ptatnika publicznego a perspektywa wspolng wynikaja z kosztéw terapii
standardowej.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wpltywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Bimzelx (bimekizumab,
BIM) w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych.”

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlne;j.

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgc okres
od lipca 2025 r. do konca czerwca 2027 r. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z perspektywg ptatnika
publicznego.

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze dla populacji docelowej: istniejgcy i nowy. W scenariuszu
istniejgcym zatozono brak finansowania obecnej bimekizumabu we wnioskowanym wskazaniu. Natomiast
W scenariuszu nhowym zatozono rozszerzenie programu lekowego B.161 o terapie bimekizumabem.

W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: podstawowy, minimalny oraz maksymalny. Poszczegdine warianty
réznity sie przyjetymi odsetkami pacjentow.

W AWB przedstawiono wyniki w wariantach z i bez uwzglednienia RSS.
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Na podstawie AWA Cosentyx (opinie 3 ekspertéw) oraz oszacowan Agencji wyznaczono
Wartosci skrajne przyjeto jako wariant minimalny i maksymainy.

Udziaty w rynku

W analizie zatozono

Koszty

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe, rdéznicujgce poréwnywane
technologie:

o koszty lekéw (w programie lekowym B.161);
e koszty podania lekow.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uwzglednione w AE wnioskodawcy uznano za nierdznigce i zaliczono
do kosztow wspolnych.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku — wariant podstawowy
(minimalny — maksymaliny)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym — wariant
podstawowy (minimalny — maksymalny)

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - wariant podstawowy

Perspektywa NFZ / Perspektywa wspodlna | Perspektywa NFZ / Perspektywa wspoélna
(z RSS) (bez RSS)

I rok Il rok I rok Il rok

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow

e  Koszty sekukinumabu

e  Koszty bimekizumabu

Koszty podania lekéw

Koszty sumaryczne 5193 418 7 143 405

Scenariusz nowy

Koszty lekow

. Koszty sekukinumabu

. Koszty bimekizumabu

Koszty podania lekéw

Koszty sumaryczne 15793 397 25 855 029

Koszty inkrementalne

Koszty lekow

e  Koszty sekukinumabu

e  Koszty bimekizumabu

Koszty podania lekéw

Koszty sumaryczne 10 599 979 18 711 624

Wariant podstawowy

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg 5,2 min PLN 7,1 min PLN
w il roku.

W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Bimzelx we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w | i Il roku.

W scenariuszu nowym bez RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Bimzelx we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 10,6 min PLN i 18,7 min PLN odpowiednio w 1 i Il roku.

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania dla wariantéw skrajnych (minimalny i maksymalny).
Szczegotowe etapy szacowania populacji dla wariantu minimalnego i maksymalnego znajdujg sie w AWB
wnioskodawcy (rozdz. 2.5.2 i 2.5.4).
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Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybor
czasowego?

diugosci horyzontu

TAK/?

Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy — Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT: ,Zaleca sie stosowanie przedziatu
czasu wystarczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku
(tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy
badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego
co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce)”.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

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

TAK

Czy zatozenia dotyczace
w analizowanym rynku lekébw s3a zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

struktury i zmian

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Zadeklarowana wielko$¢ dostaw pokrywa zuzycie
wynikajgce z oszacowan wariantu podstawowego AWB
wnioskodawcy.

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

TAK

Rozdz. 3.1.2.2. AWA

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

TAK

Rozdz. 3.1.2.2. AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Dodatkowo  przeprowadzono analizg¢  scenariuszy
skrajnych (minimalny i maksymalny).

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano bteddéw strukturalnych modelu. Dane wej$ciowe zostaty zaimplementowane prawidtowo.

Model wnioskodawcy nie jest dostosowany do leczenia sekwencyjnego, co nie jest zgodne z zapisami programu
lekowego. Zgodnie z opisem programu lekowego (kryteria i warunki zmiany terapii) po niepowodzeniu leczenia
jedna z terapii z PL istnieje mozliwos¢ leczenia pozostatg dostepng terapig: BIM -> SEK, SEK -> BIM.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach wykonanej przez wnioskodawce jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano 22 scenariusze.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miaty:
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Uzyskane wartosci roznity sie od wynikbw w ramach scenariusza podstawowego z RSS w zakresie

Dodatkowo przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych (minimalny i maksymalny).

Wariant minimalny

W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg odpowiednio
w i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Bimzelx we wnioskowanym wskazaniu dodatkowe
wydatki pfatnika publicznego wyniosg odpowiednio w | i Il roku.

Wariant maksymalny

W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg

odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Bimzelx we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w | i Il roku.
6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

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

6.4. Komentarz Agencji
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy populacja docelowa leczona wnioskowang interwencjg
wyniesie pacjentow w pierwszym oraz pacjentow w drugim roku refundaciji.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych, uwzgledniajgc zaproponowany RSS, bedzie wigzato sie
ze wydatkow ptatnika publicznego o odpowiednio w | i Il roku.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Odnoszac sie do punktu ,kryteria i warunki zmiany terapii” nalezy podkresli¢, ze w badaniu rejestracyjnym oraz
ChPL nie odniesiono sie do stosowania bimekizumabu jako kolejnej linii leczenia lub po niepowodzeniu terapii
sekukinumabem.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Bimzelx
(bimekizumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (tradziku
odwréconego) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u osob dorostych, u ktérych nie wystgpita wystarczajgca
odpowiedz na konwencjonalne leczenie ogdlnoustrojowe HS, 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/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.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 — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.06.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: bimekizumab, Bimzelx.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2024) i 2 rekomendacje pozytywne —
warunkowe (Zorginstituut 2024 i SMC 2025). Rekomendacja pozytywna HAS 2024 jest zbiorczg rekomendacjg
dla 3 wskazan, w tym wskazania wnioskowanego. Wydano pozytywng rekomendacje dla dawki 320 mg
z poziomem refundacji 65%. W rekomendacji wskazano jednak na niewielkg korzy$s¢ medyczng zapewniang
przez bimekizumab we wnioskowanym wskazaniu, niski stosunek skutecznosci do dziatan niepozgdanych, oraz
ze brak danych poréwnawczych z adalimumabem i sekukinumabem uniemozliwia precyzyjne okreslenie jego
miejsca w terapii wzgledem tych lekéw. W HAS oceniano réwniez bimekizumab w dawce 160 mg, ktéry rowniez
otrzymat pozytywng opinie, z poziomem refundacji 30%. W rekomendacji Zorginstituut 2024 wskazano jako
warunek refundacji zachowanie réwnowaznosci kosztowej w stosunku do adalimumabu, infliksymabu
lub sekukinumabu. Stwierdzono réwnowaznos$¢ terapeutyczng bimekizumabu wzgledem adalimumabu
i sekukinumabu we wnioskowanym wskazaniu oraz zwrécono uwage nha wyniki badan BE HEARD
I i ll, potwierdzajgce skuteczno$é bimekizumabu. W rekomendacji SMC 2025 wskazano, ze bimekizumab
powinien by¢ stosowany u dorostych pacjentéw z czynnym ropnym zapaleniem gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania afalimumabu,
lub w przypadku jego nieskutecznosci. W dokumencie zwrécono uwage na istotne statystycznie wyniki z badan
BE HEARD 1 i ll, potwierdzajgce skutecznos¢ bimekizumabu, brak bezposrednich poréwnan z komparatorem
(SEK) oraz niepewnos¢ analizy NMA. W ramach wyszukiwania odnaleziono réwniez dokument NCPE 2025,
w ktérym wskazano, ze petna ocena HTA nie jest zalecana i nie nalezy rozwazac¢ refundacji w zaproponowanej
cenie. W rekomendacji G-BA wskazano, ze dodatkowa korzys¢ stosowania bimekizumabu w poréwnaniu
z odpowiednim komparatorem (adalimumab lub sekukinumab) nie zostata udowodniona. IQWIG rowniez
wskazuje na brak wystarczajgcych danych dla stwierdzenia dodatkowej korzysci bimekizumabu w poréwnaniu
z adalimumabem, oraz brak odpowiednich badan do przeprowadzenia poréwnan posrednich.
Ponadto odnaleziono informacje o prowadzonej ocenie w CADTH i informacje NICE 2025, w ktérej wskazano,
ze nie wydano rekomendacji w zwigzku z wycofaniem sie firmy z procesu oceny. Szczegdty przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla Bimzelx (bimekizumab)

Orga::iacja, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie czynnego Rekomendacja pozytywna:
umiarkowanego do Wydano pozytywna opinig¢ dla dawki 320 mg — poziom refundacji 65%. Wskazano
cigzkiego ropnego jednak na niewielkg korzy$¢ medyczng zapewniang przez bimekizumab
HAS 2024 zapalenia apokrynowych | we wnioskowanym wskazaniu. HAS wskazuje na niski stosunek skutecznosci do dziatan
gruczotéw potowych niepozadanych, oraz Ze brak danych poréwnawczych =z adalimumabem
(choroba Verneuil'a) i sekukinumabem uniemozliwia precyzyjne okreslenie jego miejsca w terapii wzgledem
u dorostych z tych lekdw. Wczesniej oceniano bimekizumab w dawce 160 mg, kitéry réwniez otrzymat
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

niewystarczajaca
odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie
systemowe HS

pozytywng opinie — poziom refundacji 30%. Wprowadzenie nowego (320 mg)
dawkowania umozliwia podanie zalecanej dawki 320 mg w postaci pojedynczego
wstrzyknigcia, zamiast dwoch wstrzyknie¢ wymaganych przy dawce 160 mg. Wskazano
jednak na brak poprawy wartosci medycznej (ASMR V) w stosunku do istniejgcych form
leku - 160 mg.

Zorginstituut
2024

W leczeniu czynnego
ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéow
potowych (tradziku
odwréconego) o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u oséb
dorostych, u ktorych nie
wystgpita wystarczajgca
odpowiedz na
konwencjonalne leczenie
ogdlnoustrojowe HS

Rekomendacja pozytywna — warunkowa:

Zorginstituut  Nederland  rekomenduje  objecie  refundacjg  bimekizumabu
we wnioskowanym wskazaniu, pod warunkiem zachowania réwnowaznosci kosztowe;j
w stosunku do istniejgcych opcji terapeutycznych - adalimumabu, infliksymabu
lub sekukinumabu. Stwierdzono, ze bimekizumab wykazuje réwnowaznosé
terapeutyczng wzgledem adalimumabu i sekukinumabu we wnioskowanym wskazaniu,
natomiast nie odnaleziono wysokiej jakosci badan poréwnujgcych bimekizumab
z infliksymabem. W rekomendacji zwrécono uwage na wyniki z badarn BE HEARD 1 i I,
potwierdzajgce skutecznoS¢ bimekizumabu. Wskazano jednak na niepewnosé
przejmowania rynku przez bimekizumab.

G-BA 2024

W leczeniu czynnego
ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotow
potowych (trgdziku
odwréconego) o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u 0osob
dorostych, u ktérych nie
wystgpita wystarczajgca
odpowiedz na
konwencjonalne leczenie
ogdlnoustrojowe HS

G-BA wskazuje, ze dodatkowa korzy$¢ ze stosowania bimekizumabu w poréwnaniu
z odpowiednim  komparatorem (adalimumab lub sekukinumab) nie zostata
udowodniona. W dokumencie wskazano na brak danych mozliwych do oceny dla
poréwnania bimekizumabu z adalimumabem/sekukinumabem w odniesieniu
do punktéow koncowych: $miertelno$¢, zachorowalnosé¢, jakos¢ zycia, zdarzenia
niepozadane.

IQWIG 2025

W leczeniu czynnego
ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotow
potowych (trgdziku
odwréconego) o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u 0osob
dorostych, u ktérych nie
wystapita wystarczajgca
odpowiedz na
konwencjonalne leczenie
ogolnoustrojowe HS

IQWIG wskazuje na brak wystarczajgcych danych dla stwierdzenia dodatkowej korzysci
bimekizumabu w poréwnaniu z adalimumabem. IQWIG wskazuje réwniez na brak
odpowiednich badan do przeprowadzenia poréwnan posrednich.

SMC 2025

W leczeniu czynnego
ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotow
potowych (trgdziku
odwrdconego) o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u oséb
dorostych, u ktérych nie
wystgpita wystarczajgca
odpowiedz na
konwencjonalne leczenie
ogolnoustrojowe HS

Rekomendacja pozytywna — warunkowa:

SMC wskazuje, ze bimekizumab powinien byé stosowany u dorostych pacjentow
z czynnym ropnym zapaleniem gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania afalimumabu, lub
w przypadku jego nieskutecznosci.

W rekomendacji zwrécono uwage na istotne statystycznie wyniki z badan BE HEARD
l'i Il, potwierdzajace skuteczno$¢ bimekizumabu. Zwrécono jednak uwage na brak
bezposrednich poréwnan z komparatorem (SEK), oraz ze analiza sieciowa (NMA) byta
obarczona niepewnoscig z powodu klinicznych i metodologicznych réznic miedzy
badaniami, oraz krétkiego czasu obserwaciji.

NCPE 2025

W leczeniu czynnego
ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotow
potowych (trgdziku
odwrdconego) o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u os6b
dorostych, u ktérych nie
wystgpita wystarczajgca
odpowiedz na
konwencjonalne leczenie
ogdlnoustrojowe HS

Petna ocena HTA nie jest zalecana. NCPE rekomenduje, aby nie rozwaza¢ refundac;ji
bimekizumabu w zaproponowanej cenie.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2025

W leczeniu dorostych
pacjentéw z ropnym
zapaleniem apokrynowych
gruczotéw potowych (HS),
o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, u ktérych nie
wystgpita wystarczajgca
odpowiedz na
konwencjonalne leczenie
systemowe

W toku oceny.

NICE 2025

W leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej postaci
ropnego zapalenia

apokrynowych gruczotow

potowych u dorostych

Nie wydano rekomendacji w zwigzku z wycofaniem si¢ firmy z procesu oceny. Nie

uzgodniono warunkoéw refundaciji.
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Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Czy jest . . . . . .
Panstwo refundowany? Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie Nie dotyczy
Belgia Tak
Butgaria Nie Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy
Dania Tak
Estonia Nie Nie dotyczy
Finlandia Tak
Francja TAK
Grecja Nie Nie dotyczy
Hiszpania TAK
Holandia Tak
Irlandia Nie Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Nie Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy
Szwecja Tak
Wegry Nie Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Bimzelx jest finansowany w 8 krajach

UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najcze$ciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych

W wiekszosci krajow produkt leczniczy Bimzelx refundowany jest we wskazaniu
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Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.04.2025 r., znak PLR.4500.4397.2024.13.RBO (data wptywu do AOTMIT 22.04.2025 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. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Bimzelx, bimekizumabum, Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 320 mg, 1 wstrzykiwacz 2 ml
pétautomatyczny napetniony, GTIN: 05413787222957

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem <z dnia 21.05.2025
r., znak OT.423.1.31.2025.2.Tl. Uzupetnienia zostaty przekazane Agenc;ji dnia 18.06.2025 r

Problem zdrowotny
ICD-10 L73.2 Ropnie mnogie gruczotéw apokrynowych pachy

Hidradenitis suppurativa, czyli tradzik odwrdcony jest ropng chorobg skéry, ktéra zajmuje okolice zawierajgce
gruczoty potowe apokrynowe. Zwykle pojawia sie po okresie dojrzewania ptciowego i objawia sie wystepowaniem
bolesnych, gteboko umiejscowionych zmian zapalnych w okolicach ciata zawierajgcych apokrynowe gruczoty
potowe, najczesciej w obrebie pach, pachwin i okolicy anogenitalnej. Etiologia schorzenia jest nie do kohca
poznana. Wiekszos¢ przypadkow choroby ma tagodny przebieg, jednak nierzadko ciezkie postacie stajg sie
przyczyng znacznego obnizenia jakosci zycia pacjenta, a nawet jego niepetnosprawnosci.

Alternatywne technologie medyczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw stanowigcych wytyczne stowarzyszeh dermatologicznych
(CHSF 2022, EADV 2024, FSD 2021, BSD 2019, DDG 2024, US/ CHSF 2019, ACD 2024 oraz Matusiak 2024)
dotyczace zasad postepowania w przypadku ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis
Suppurativa, HS). Opis rekomendacji ograniczono do wytycznych uwzgledniajgcych w swoich zaleceniach
bimekizumab (Matusiak 2024, EADV 2024, DDG 2024, CHSF 2022 i ACD 2024).

W leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci HS, adalimumab, sekukinumab i bimekizumab sg uznawane
za kluczowe leki biologiczne. Adalimumab jest powszechnie rekomendowany jako terapia pierwszego rzutu
przez wiekszos¢ analizowanych wytycznych, w tym Matusiak 2024, EADV 2024, DDG 2024, CHSF 2022 oraz
ACD 2024. Wytyczne DDG 2024 dodatkowo podkreslajg mozliwos¢ jego stosowania w skojarzeniu
z antybiotykami doustnymi (rekomendacja "shall be recommended") lub z leczeniem chirurgicznym
(rekomendacja "shall be recommended"). Réwniez wytyczne ACD 2024 w tej samej pierwszej linii, obok
adalimumabu, sekukinumabu i bimekizumabu, wymieniajg takie interwencje jak miejscowe wyciecie/deroofing,
eskalacje dawki, zarzgdzanie przeciwciatami przeciwlekom oraz miejscowe GKS (ILCS).

Sekukinumab jest rowniez szeroko zalecany jako terapia pierwszego rzutu w umiarkowanej do ciezkiej postaci
HS przez Matusiak 2024, EADV 2024, DDG 2024 oraz ACD 2024. Wyjatkiem sg wytyczne CHSF 2022,
ktore klasyfikujg sekukinumab jako potencjalng terapie trzeciej linii. W tej samej pierwszej linii
co sekukinumab, ACD 2024 wymienia adalimumab, bimekizumab oraz wspomniane wczesniej interwencje
miejscowe i strategiczne.

Bimekizumab jest kolejnym lekiem biologicznym rekomendowanym w pierwszej linii leczenia umiarkowanej do
ciezkiej HS przez Matusiak 2024, EADV 2024 oraz ACD 2024. Wytyczne DDG 2024 zalecajg go jako terapie
"should be recommended" (umiarkowane zalecenie). Podobnie jak w przypadku sekukinumabu, CHSF 2022
klasyfikuje bimekizumab jako potencjalng terapie trzeciej linii. Wytyczne ACD 2024 umieszczajg bimekizumab
w pierwszej linii razem z adalimumabem, sekukinumabem i innymi interwencjami.

Oprécz wymienionych lekow biologicznych, w pierwszej linii leczenia umiarkowanej do ciezkiej postaci HS
czesto wymienia sie antybiotykoterapie systemowg. Doksycyklina jest rekomendowana przez Matusiak 2024,
EADV 2024 (jako tetracykliny pierwszego wyboru — "Should be recommended") oraz DDG 2024 ("shall be
recommended"). Potgczenie klindamycyny z ryfampicyng jest rowniez zalecane przez Matusiak 2024, EADV 2024
("Could be recommended"), DDG 2024 ("should be recommended"), a CHSF 2022 wskazuje na nie w ciezkiej
postaci HS.

Zdaniem ekspertéw klinicznych (prof. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek, Prof. dr hab. n. med. Witold
Oweczarek) aktualnie stosowane technologie medyczne to sekukinumab i antybiotykoterapia. Objecie refundacjg
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bimekizumabu nie bedzie miato wptywu na odsetek chorych stosujgcych antybiotyki. Dodatkowo eksperci
wskazujg ze aktualnie adalimumab jest stosowany w ramach RDTL u pacjentéw pomiedzy 12-18 oraz
u pacjentow, u ktérych terapia sekukinumabem byta nieskuteczna.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy przedstawiono wyniki 3 randomizowanych
kontrolowanych badan klinicznych (BE HEARD |, BE HEARD Il oraz_Glatt 2021) oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo BIM stosowanego w skojarzeniu z terapig standardowg (SoC) wzgledem PLC stosowanego
w skojarzeniu z SoC u chorych na HS w wieku 218 lat. Dodatkowo przedstawiono wyniki dwoch
badan jednoramiennych Mansilla-Polo 2024 i BE HEARD EXT, bedgce przediuzeniem badah BE HEARD
i BE HEARD II.

Bimekizumab, jak wynika z analizy wybranych punktéw koncowych, wykazat istotng statystycznie poprawe
w odpowiedzi HiSCR50 w poréwnaniu z placebo, co potwierdzono zaréwno w badaniach BE HEARD
| i BE HEARD II, jak i w badaniu Glatt 2021. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dla dtuzszego okresu obserwacji,
do 48 tygodni, w badaniach BE HEARD | i BE HEARD II, nie przedstawiono danych dotyczacych istotno$ci
statystycznej. Lek ten przyczynit sie rowniez do istotnej statystycznie poprawy wskaznika DLQI (Dermatology Life
Quality Index) na korzys¢ BIM w poréwnaniu z placebo, co zaobserwowano we wszystkich analizowanych
badaniach: BE HEARD |, BE HEARD Il oraz Glatt 2021. Ponadto, bimekizumab wptynat na istotng statystycznie
zmiane w skali IHS-4 w badaniu Glatt 2021. W przypadku badan BE HEARD | i BE HEARD II, nie podano jednak
informaciji o istotnos$ci statystycznej w kontekscie czestosci wystepowania tagodnego, umiarkowanego i ciezkiego
nasilenia choroby w skali IHS-4 miedzy grupami interwencyjnymi.

W celu poréwnania BIM z sekukinumabem dostepnym w ramach aktualnego programu lekowego B.161,
wnioskodawca przeprowadzit metaanalize sieciowa (NMA) oraz poréwnanie posrednie skorygowane
o dopasowanie (MAIC).

W przeprowadzonej metaanalizie sieciowej (NMA) wykazano

W poréwnaniu posrednim skorygowanym o dopasowanie (MAIC) wykazano

Analiza bezpieczenstwa

W catym okresie obserwacji trwajgcym 48 tygodni, w badaniu BE HEARD | odnotowano 1 przypadek zgonu
(<1%), zwigzany z niewydolnos$cig serca, uznany za niezwigzany z leczeniem, natomiast w badaniu BE HEARD
Il nie odnotowano zadnych zgondéw. Ciezkie TEAE (Treatment-Emergent Adverse Events) wystgpity u 40 (8%)
pacjentdw w badaniu BE HEARD | oraz u 24 (5%) pacjentéw w badaniu BE HEARD Il. TEAE o cigzkim stopniu
nasilenia raportowano u 42 (9%) pacjentéw w BE HEARD | i u 39 (8%) w BE HEARD II. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia wystagpity u 40 (8%) pacjentow w BE HEARD | i u 27 (5%) w BE HEARD II.
Reakcje nadwrazliwo$ci odnotowano u 105 (21%) pacjentow w BE HEARD 1 i u 84 (17%) w BE HEARD II.
Catkowita liczba jakichkolwiek TEAE wyniosta 425 (86%) w BE HEARD 1i 412 (82%) w BE HEARD II.

W badaniu Glatt 2021 nie odnotowano zgonéw ani w grupie bimekizumabu (n=46), ani w grupie placebo (n=21).
Ciezkie TEAE (catkowita liczba zdarzen) wystapity u 2 pacjentow (4,3%) w grupie bimekizumabu i u 2 pacjentow
(9,5%) w grupie placebo. Réznica w tym zakresie nie byfa statystycznie istotna (OR: 0,43; 95% CI: 0,06; 3,30).
TEAE zwigzane z leczeniem odnotowano u 18 pacjentow (39,1%) w grupie bimekizumabu i u 3 pacjentéw (14,3%)
w grupie placebo, a réznica ta byta statystycznie istotna (OR: 3,86; 95% CI: 0,99; 15,00). Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania leczenia wystagpity u 1 pacjenta (2,2%) w grupie bimekizumabu i u 0 pacjentéw (0,0%)
w grupie placebo. Réznica w tym przypadku nie byta statystycznie istotna (OR: 4,29; 95% CI: 0,06; 293,42). TEAE
o ciezkim stopniu nasilenia zaobserwowano u 3 pacjentéw (6,5%) w grupie bimekizumabu i u 1 pacjenta (4,8%)
w grupie placebo. Réznica nie byta statystycznie istotna (OR: 1,40; 95% CI: 0,14; 14,26). Ogotem TEAE wystgpity
u 32 pacjentow (69,6%) w grupie bimekizumabu i u 13 pacjentéw (61,9%) w grupie placebo. Réznica ta réwniez
nie byta statystycznie istotna (OR: 1,41; 95% CI: 0,48; 4,15). W horyzoncie 30 tygodni (od tygodnia O do tygodnia
30), koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowej stwierdzono u 6 pacjentéow (13,0%) w grupie bimekizumabu
i u 6 pacjentow (13,0%) w grupie placebo. Roznica nie byta statystycznie istotna (OR: 0,90; 95% CI: 0,20; 4,01).
Stosowanie ogodlnoustrojowych Srodkéw przeciwzakaznych w tym samym horyzoncie czasowym dotyczyto
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3 pacjentow (6,5%) w grupie bimekizumabu i 6 pacjentéw (13,0%) w grupie placebo. R6znica w tym zakresie nie
byta statystycznie istotna (OR: 0,66; 95% ClI: 0,10; 4,30).

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostala przeprowadzona w formie analizy kosztow-uzytecznosci
(CUA).

Model AE wnioskodawcy zostat oparty na metodologii stosowanej w raportach NICE (2016 i 2023), w ktérych stan
pacjenta zalezy od stopnia redukcji catkowitej liczby ropni i guzkdéw zapalnych, przy braku wzrostu liczby ropni
lub tuneli drenujgcych w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, mierzonego skalg HiSCR. Przyjeta w modelu
populacja odzwierciedla charakterystyke kohorty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono uzyteczno$ci oraz opracowania NICE 2016.
W wariancie podstawowym uzytecznosci dla terapii BIM i SEK przyjeto na poziomie wartosci obserwowanych
u pacjentoéw leczonych BIM

a dla terapii standardowej — wg wartosci z grupy BSC

Oszacowano czynniki korygujgce uzyteczno$c.

Model wnioskodawcy nie jest dostosowany do leczenia sekwencyjnego, co nie jest zgodne z zapisami programu
lekowego. Zgodnie z opisem programu lekowego (kryteria i warunki zmiany terapii) po niepowodzeniu leczenia
jedng z terapii z PL istnieje mozliwo$¢ leczenia pozostatg dostepng terapia: BIM -> SEK, SEK -> BIM.

BIM vs SEK

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bimekizumabu (Bimzelx) w poréwnaniu z zastosowaniem
sekukinumabu jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs SEK wyniost z RSS

z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy ptatnika publicznego.
W wariancie bez RSS ICUR wynidst 667 677,31 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej i 667 527,29 PLN/QALY
z perspektywy ptatnika. , 0 ktéorym mowa w ustawie
o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosc
maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY) wynosi z perspektywy wspolnej , a z perspektywy
ptatnika publicznego . Oszacowane warto$ci maksymalne sg od wnioskowanej ceny zbytu
netto z i bez RSS.

W zwigzku z brakiem badania RCT w opinii analitykébw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji. ,Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej od technologii dotychczas
refundowanych w danym wskazaniu, obliczono wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla porownywanych
schematéw. Na tej podstawie oszacowano ceng zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej wspotczynnik
CUR wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspéiczynnika CUR technologii dotychczas
refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”

Oszacowana cena maksymalna wynosi z perspektywy wspélnej oraz z perspektywy
ptatnika publicznego.

BIM vs terapia standardowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bimekizumabu w poréwnaniu z zastosowaniem terapii
standardowej jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania BIM vs terapia standardowa
wyniost z RSS z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy
ptatnika. W wariancie bez RSS ICUR wyniést 463 947,77 PLN/QALY z perspektywy wspolnej oraz RSS
463 797,07 PLN/QALY z perspektywy ptatnika. , 0 ktorym
mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosc

maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,

jest rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY) wynosi z perspektywy wspolne; oraz
z perspektywy ptatnika publicznego.
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Oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej wspotczynnik CUR wnioskowanej technologii
medycznej jest nie wyzszy od wspotczynnika CUR technologii dotychczas refundowanej w analizowanym
wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Oszacowana cena maksymalna wynosi z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy
ptatnika publicznego.

Roéznice miedzy perspektywa ptatnika publicznego a perspektywa wspolng wynikaja z kosztéw terapii
standardowej.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy populacja docelowa leczona wnioskowang interwencjg wyniesie
pacjentow w pierwszym oraz pacjentéw w drugim roku refundacji.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych, uwzgledniajgc zaproponowany RSS, bedzie wigzato
sie ze wydatkéw ptatnika publicznego o odpowiednio w | i Il roku.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2024) i 2 rekomendacje pozytywne —
warunkowe (Zorginstituut 2024 i SMC 2025). Rekomendacja pozytywna HAS 2024 jest zbiorczg rekomendacjg
dla 3 wskazan, w tym wskazania wnioskowanego. Wydano pozytywng rekomendacje dla dawki 320 mg
z poziomem refundacji 65%. W rekomendacji wskazano jednak na niewielkg korzy$¢ medyczng zapewniang
przez bimekizumab we wnioskowanym wskazaniu, niski stosunek skutecznosci do dziatan niepozgdanych, oraz
ze brak danych poréwnawczych z adalimumabem i sekukinumabem uniemozliwia precyzyjne okre$lenie jego
miejsca w terapii wzgledem tych lekéw. W HAS oceniano réwniez bimekizumab w dawce 160 mg, ktory réwniez
otrzymat pozytywng opinie, z poziomem refundacji 30%. W rekomendacji Zorginstituut 2024 wskazano
jako warunek refundacji zachowanie rownowaznosci kosztowej w stosunku do adalimumabu, infliksymabu lub
sekukinumabu. Stwierdzono réwnowaznos¢ terapeutyczng bimekizumabu wzgledem adalimumabu
i sekukinumabu we wnioskowanym wskazaniu oraz zwrécono uwage na wyniki badan BE HEARD I i I,
potwierdzajgce skutecznos¢ bimekizumabu. W rekomendacji SMC 2025 wskazano, ze bimekizumab powinien
by¢ stosowany u dorostych pacjentéw z czynnym ropnym zapaleniem gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania afalimumabu, lub
w przypadku jego nieskutecznosci. W dokumencie zwrécono uwage na istotne statystycznie wyniki z badan
BE HEARD 1 i Il, potwierdzajace skutecznos¢ bimekizumabu, brak bezposrednich poréwnan z komparatorem
(SEK) oraz niepewnos¢ analizy NMA.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych.
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Zat A1

Zat.2

Zat.3

Zat4

Zat5

Zat.6

Zataczniki

Analiza problemu decyzyjnego. Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych. Wersja 1.1. Warszawa, 16.06.2025 r.

Analiza kliniczna. Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotéw potowych. Wersja 1.1. Warszawa, 16.06.2025 r.

Analiza ekonomiczna. Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotéw potowych. Wersja 1.1. Warszawa, 16.06.2025 r.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych. Wersja 1.1. Warszawa, 16.06.2025 r.

Odniesienie do uwag zawartych w pismie OT. 423.1.31.2025.2.T| z dnia 21 maja 2025 r. dotyczagcym
analiz HTA dla leku Bimzelx® w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (HS).

Uzgodniony projekt programu lekowego B.161
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