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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zo6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (VEDIM Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wytaczenia jawnosci: VEDIM Sp. z 0.0.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACR Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology)
ADA adalimumab
AE analiza ekonomiczna

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ASAS PR miedzynargdowa_grgpa ekspertéw w obszarze spondyloartropatii, czesciowa remisja ASAS (ang.
ASAS partial remission)

AR analiza racjonalizacyjna

AS zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ang. ankylosing spondylitis)

ASAS miedzynarodoy\{a grupa ekspert_c')w w obszarze spondyloartropatii  (ang. Assessment of
SpondyloArthritis International Society)

ASDAS skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)

ASDAS-CII klinicznie istotna poprawa ASDAS (ang. ASDAS clinically important improvement)

ASDAS-ID choroba niesktywna ASDAS (ang. ASDAS inactive disease)

ASDAS-MI znaczna poprawa ASDAS (ang. ASDAS Major Improvement)

ASQol kwest_ionari_usz oceny jakosci zycia u chorych z ZZSK (ang. Ankylosing Spondylitis Quality of Life
questionnaire)

AW analiza wrazliwosci

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

axSpA spondyloartropatia osiowa (ang. axial spondyloarthritis)

BASDA| wskaini_k aktywnoé_c_i choroby w _z_esztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

BASFI skala_s’fuzaca do oceny funkcjonowania, sprawnosci fizycznej (ang. Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index)

BASMI skala stuzgca do oceny ruchomosci stawéw (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)

BIM/ BKZ bimekizumab

BSC najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCA analiza konsekwencji kosztéw (ang. Cost-Consequence Analysis)

CER certolizumab pegol

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Crl przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. Cost Minimization Analysis)

CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination

CRP biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

CUR wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)

bDMARD biolo_gig:zne I(_aki przec_;iwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. biologic Disease
Modifying Antirheumatic Drugs)

bLMPCh biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/113



Bimzelx (bimekizumab)

EMA
EQ-5D

ETA
EULAR
FDA
GOL
GUS
HLA-B27
hs-CRP
HTA

IBD

IKS

IL

INF
IQWIG
JAK
Komparator

ksLMPCh

Lek

MASES

MCS
MD
MOS
MRI
Mz
NFzZ
NICE
NLPZ
NMA
NRS

nr-axSpA

NSP
OBS
OLE
OR

PCS
PKB
PL

PLC

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.423.1.4.2024

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

europejski kwestionariusz stuzgcy do oceny jakoSci
Questionnaire)

zycia (ang. EuroQolL-5 Dimension

etanercept

Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi (ang. European League Against Rheumatism)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

golimumab

Gtéwny Urzad Statystyczny

ludzki antygen leukocytarnego B27 (ang. human leukocyte antygen)

biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci (ang. high-sensitivity C-reactive protein)
ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

nieswoiste zapalenie jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease)

iksekizumab

interleukina

infliksymab

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

inhibitory kinazy janusowej (ang. Janus kinase inhibitors)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

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

Skala stuzgca do oceny zapalenia przyczepow $ciegnistych (ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis
Enthesitis Score)

komponent psychiczny (ang. mental component summary)

réznica $rednich (ang. Mean Difference)

badanie wynikéw medycznych (ang. Medical Outcomes Study)

obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

meta-analiza sieciowa (ang. network meta-analysis)

skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale)

bez zmian axial

spondyloartropatia  osiowa

spondyloarthropathy)

radiograficznych  (ang. non-radiographic

nocny bdl kregostupa (ang. nocturnal spinal pain)

okres obserwacji

otwarta faza przedtuzona (ang. open-label extension)
iloraz szans (ang. Odds Ratio)

komponent fizyczny (ang. physical component summary)
produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo
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przeglad systematyczny

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)

ocena aktywnosci choroby wg chorego (ang. Patient's Global Assessment of Disease Activity)
dtugosé zycia skorygowana o jego jakos$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)

co 4 tygodnie (ang. every 4 weeks)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)

réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 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. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

podanie podskorne (ang. subcutaneous)

staw krzyzowo-biodrowy (ang. sacroiliac joint)

liczba obrzeknietych stawéw (ang. swollen joint count)

pole powierzchni pod skumulowang krzywg rankingujaca (ang. surface under the cumulative ranking
curve)

instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

badanie rentgenowskie

dowody z codziennej praktyki klinicznej (ang. Real-World Evidence)

Zzmianami axial

spondyloartropatia  osiowa  ze

spondyloarthropathy)

radiograficznymi  (ang. radiographic

powazne zdarzenie niepozadane (ang. Serious Adverse Event)

sekukinumab

krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia (ang. Short Form 36 Health Survey)
Scottish Medicines Consortium

Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze Spondyloartropatii
Consortium of Canada)

(ang. Spondyloarthritis Research

zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Emergent Adverse Event)

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

liczba bolesnych stawdw (ang. tender joint count)

czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor)

tofacytynib

upadacytynib

uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.02.2024
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.2298.2023.11.RBO

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

Whioskowana technologia

= Produkt leczniczy:

— Bimzelx (bimekizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 1, ml,
GTIN: 05413787222452;

= \Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10: M45)”.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

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 $wiadczeh ze srodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca:
VEDIM Sp. z 0.0.

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

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 05.02.2024 r., znak PLR.4500.2298.2023.11.RBO (data wptynigcia do AOTMIT 05.02.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Bimzelx (bimekizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 1, ml,
GTIN: 05413787222452;

w ramach programu lekowego B.36. ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.03.2024r.,
znak 0T.423.1.4.2024.2.DR. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 22.03.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Bimzelx (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK).
Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1. Warszawa, 22.03.2024 r.

e Bimzelx (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK).
Analiza kliniczna. Wersja 1.1. Warszawa, 22.03.2024 r.

e Bimzelx (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK).
Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. Warszawa, 21.03.2024 r.

e Bimzelx (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK).
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. Warszawa, 21.03.2024 r.

e Bimzelx (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK).
Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. Warszawa, 30.10.2023 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Bimzelx (bimekizumab), roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (1 wstrzykiwacz potautomatyczny
napetniony), 160 mg/ml, 1, ml, GTIN: 05413787222452

Kod ATC

LO4AC21, leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin

Substancja czynna

bimekizumab

Droga podania

Podanie podskorne (wstrzykniecie podskorne)

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy IgG1/k, ktére wigze sie
wybiérczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF, blokujgc ich oddziatywanie
z kompleksem receptorowym IL-17RA/IL-17RC. Zwiekszone stezenia IL-17A i IL-17F sg zwigzane
z patogenezg szeregu choréb zapalnych o podfozu immunologicznym, w tym tuszczycy plackowatej,
tuszczycowego zapalenia stawow i spondyloartropatii  osiowej. IL-17A i IL-17F wspdtdziataja
i (lub) wykazujg synergie z innymi cytokinami prozapalnymi w celu wywotania stanu zapalnego. IL17-F jest
produkowana w znaczne;j ilosci przez komérki odpornosci wrodzonej. Produkcja ta moze by¢ niezalezna
od IL-23. Bimekizumab hamuje dziatanie tych cytokin prozapalnych, co skutkuje normalizacjg stanu
zapalnego skéry i znacznym spadkiem miejscowego i ogdlnoustrojowego stanu zapalnego, a w efekcie
ztagodzeniem przedmiotowych i podmiotowych objawéw klinicznych zwigzanych z tuszczycs,
tuszczycowym zapaleniem stawdéw i spondyloartropatia osiowg. W modelach in vitro wykazano,
ze bimekizumab hamuje ekspresje gendéw zwigzanych z tuszczycg, produkcje cytokin, migracje komorek
zapalnych i patologiczng osteogeneze w wiekszym .stopniu, niz inhibicja wytgcznie IL-17A.

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego B.36. ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajacego zapalenia
stawoéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”.

Kryteria kwalifikacji

1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie nastepujace kryteria:
1) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich
z uwzglednieniem sacroiliitis w badaniu RTG;

2) z aktywng postacig choroby, udokumentowang podczas dwéch wizyt lekarskich w odstepie

przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie;

3) z niezadowalajgca odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych
kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oznacza
utrzymywanie si¢ aktywnej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia;
aktywng postac choroby definiuje sig jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej kryteriow:

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

b)  bdl kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych pomiarach
w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

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

5) w przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu

Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze byé

zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych

w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami oraz wiedzg

medyczng;

6) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na s$wiadomg kontrole urodzen, zgodnie

z Charakterystykg Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktérym odbywa sie leczenie

w programie lekowym;

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

4
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8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;
10) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substanciji czynnej ujetej
w lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ ASAS.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Adekwatna odpowiedz
naleczenie

1) po 3 miesigcach (+1 miesigc) terapii zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2 jednostki
albo zmniejszenie wartosci ASDAS o 50% Ilub = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci
sprzed leczenia;

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

Kryteria i warunki zamiany
terapii na inng

1) zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancjg czynna, mozliwa jest tylko
w nastepujgcych sytuacjach:
a) wystgpienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocniczg
lub
b) wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii,
ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub

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

w ramach programoéw lekowych dotyczgcych leczenia ZZSK nie jest mozliwe zastosowanie wigcej

niz o$miu lekéw, w tym szesciu lekéw biologicznych, upadacytynibu i tofacytynibu, w tym nie wiecej

niz dwoch inhibitoréow TNF alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz nie wiecej niz trzech
inhibitoréow TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byfa nietolerancja
lub dziatania niepozadane;

3) w ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg

czynng, ktorg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie;

4) kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody

Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem.

2

~

Czas leczenia w programie

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

2) lekarz prowadzgcy moze zwréci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng
w uzasadnionych sytuacjach Kklinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej
aktywnosci choroby zgodnie z pkt 2. ppkt 2), szczegdlnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzag
aktywnoscig choroby lub wystepowaniem czynnikow ztej prognozy. Bez zgody Zespotu
Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku braku uzyskania niskiej
aktywnosci choroby po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii nie jest mozliwe;

3) pacjenci z sacroiliitis stwierdzonym na podstawie badania rezonansu magnetycznego (MR)
bez zmian radiograficznych, u ktérych nadal aktywne zmiany zapalne obecne sg tylko w badaniu
MR, ktorzy zostali zakwalifikowani do programu lekowego B.36. w przesztosci, moga kontynuowaé
terapie dang substancjg czynng tak dtugo, jak leczenie jest skuteczne i dobrze tolerowane.

Kryteria wytaczenia
z programu

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

2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt 2. stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych
wizyt monitorujgcych;

3) wystagpienie chordb lub standw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

4) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje
pomocnicza;

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

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

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

Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

1) pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego i upadacytynibu
lub tofacytynibu zastosowanego zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania niskiej
aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej choroby
zgodny z kryteriami udziatu w programie, jest wigczany do leczenia w ramach programu
bez kwalifikacji;

2) pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynng, ktérej zastosowanie wywotato
niskg aktywnos¢ choroby;

3) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/113



Bimzelx (bimekizumab)

0T.423.1.4.2024

dziatan niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i w opinii
lekarza prowadzacego powr6t do terapii tg sama substancja czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

Schemat dawkowania
lekéw w programie

1. Dawkowanie

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab,
iksekizumab, upadacytynib, tofacytynib i bimekizumab nalezy podawaé zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem rekomendac;ji
EULAR/ASAS.

2. Modyfikacja dawkowania

Sposob podawania, zmniejszenie dawki lub wydtuzenia odstepu pomigdzy kolejnymi dawkami
u pacjentow, u ktorych uzyskano cel terapii, prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) lub przyjetg praktyka kliniczng, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

3. Kontynuacja leczenia w warunkach domowych

Pacjent odbywa w osrodku minimum trzy wizyty monitorujgce (z wynikami badan i oceng efektywnosci
leczenia) od poczatku leczenia. Po uzyskaniu celu leczenia (niskiej aktywnosci lub remisji) i utrzymywania
sie tego stanu minimum 6 miesiecy mozliwe jest wydawanie leku do kolejnej wizyty monitorujacej.
Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wtasciwe.
Na pierwszej wizycie z podaniem leku w o$rodku pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta otrzymujg
wyczerpujagcg informacje na temat techniki podawania lekdw stosowanych pozajelitowo
oraz potencjalnych objawach niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem.

Pacjent otrzymuije leki dla celéw terapii domowej w oSrodku prowadzgacym terapie w programie lekowym
danego pacjenta na okres pomiedzy wizytami w o$rodku.

Badania diagnostyczne
wykonywane w ramach
programu

1. Badania przy kwalifikacji
1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w przesziosci;

2) morfologia krwi, a w przypadku pacjentow kwalifikowanych do leczenia upadacytynibem
lub tofacytynibem - morfologia krwi z oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw i limfocytow;

3) oznaczenie ptytek krwi (PLT);
4) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB);
5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
7) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
8) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);
9) badanie ogdélne moczu (do decyzji lekarza);
10) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
11) obecnos¢ antygenu HBs;
12) przeciwciata anty-HBc;
13) przeciwciata anty-HCV;
14) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
15) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL
i tréjglicerydéw (lipidogram) u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia upadacytynibem
lub tofacytynibem;
16) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalifikacjg);
17) EKG z opisem;
18) badanie obrazowe RTG stawdw krzyzowo-biodrowych, ktére potwierdza obecno$é¢ sacroiliitis
umozliwiajgce rozpoznanie ZZSK na podstawie zmodyfikowanych kryteriéow nowojorskich.
2. Monitorowanie leczenia
Po 3 miesigcach (+1 miesigc) i 6 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej
nalezy wykonac:
1) morfologie krwi, a w przypadku pacjentéw kwalifikowanych do leczenia upadacytynibem
lub tofacytynibem morfologia krwi z oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw i limfocytow;

2) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB);

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

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);

7) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL i trojglicerydéw
(lipidogram) u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia upadacytynibem lub tofacytynibem;

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

3. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa
Jezeli terapia jest kontynuowana nalezy wykonac¢ co najmniej raz na 6 miesiecy(+1 miesiac):

1) morfologie krwi, a w przypadku pacjentéw kwalifikowanych do leczenia upadacytynibem
lub tofacytynibem morfologia krwi z oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw i limfocytéw;

2) oznaczenie wartos$ci odczynu Biernackiego (OB);

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

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
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6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);

7) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL i tréjglicerydow
(lipidogram) u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia upadacytynibem lub tofacytynibem;

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

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

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

4. Monitorowanie programu

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

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

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

Zrédto: ChPL Bimzelx, Uzgodniony program lekowy.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.08.2021 r. (EMA).

Pozwolenie . . . . — . .

: Data zatwierdzenia produktu leczniczego w leczeniu pacjentéw z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem
na dopuszczenie . A -
1o alaetin stawow kregostupa 05.06.2023 r. (decyzja Komisji).

Produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany (znak czarnego trojkata) v .

tuszczyca plackowata

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

tuszczycowe zapalenie stawow

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

Zarejestrowane Spondyloartropatia osiowa

wskazania Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis,
do stosowania 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 ktorych odpowiedz byta niewystarczajgca Ilub wystgpita nietolerancja niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ).

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

Produkt Bimzelx jest wskazany w leczeniu dorostych z czynnym zesztywniajagcym zapaleniem stawdéw
kregostupa, u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja terapii konwencjonalnej.

Status leku sierocego Nie
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Warunki dopuszczenia Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs).
do obrotu Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Zrodto: ChPL Bimzelx; EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/bimzelx [Dostep: 08.03.2024 r.]

Pozostate dostepne wielkosci opakowan produktu leczniczego Bimzelx to (wszystkie o mocy 160 mg): 1 amputko-strzykawka; 2 amputko-
strzykawki; Opakowanie zbiorcze: 3 (3 x 1) amputko-strzykawki; Opakowanie zbiorcze: 4 (2 x 2) amputko-strzykawki; 2 wstrzykiwacze
pétautomatyczne napetnione; Opakowanie zbiorcze: 3 (3 x 1) wstrzykiwacze poétautomatyczne napetnione; Opakowanie zbiorcze: 4 (2 x 2)
wstrzykiwacze  potautomatyczne napetnione.  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/all-authorised-presentations/bimzelx-epar-all-
authorised-presentations pl.pdf [dostep: 08.03.2024 r]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Bimzelx (bimekizumab) we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem
oceny AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto (roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 1 ml)

Kategoria dostepnosci B.36. ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
refundacyjnej (ZZSK) (ICD-10: M45)".

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa (1273.0, Bimekizumab).

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whiosek dotyczy rozszerzenia finansowania produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumabu) o pacjentéw chorych
na zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa w ramach uzgodnionego programu lekowego (UPL).
Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu lekowego jest
zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Bimzelx, z wyjatkiem kwestii wieku
pacjentéw (w ChPL Bimzelx wskazano, ze leczenie dot. pacjentéw dorostych, natomiast zapisy UPL nie odnoszg
sie do kwestii wieku pacjentéw). Dane z realizacji programu wskazujg, ze do tej pory do PL wigczono jednego
pacjenta w wieku ponizej 18 r.z. (pacjent byt w wieku 17 lat w chwili wigczenia do programu), w zwigzku z czym
uwaga ma charakter formalny.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odpfatnosci leku Bimzelx jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.
Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjnej.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Bimzelx w ramach istniejgcej grupy limitowej
(1273.0, Bimekizumab). Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do ww. kwestii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/113



Bimzelx (bimekizumab) 0T.423.1.4.2024

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
M45 - Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

Reumatoidalne zapalenie stawdw kregostupa. Nie obejmuje: artropatia w przebiegu choroby Reitera (M02.3).
Choroba Behceta (M35.2). Mtodziencze (zesztywniajgce) zapalenie stawow kregostupa (M08.1).

Zrédto: http://www.onkologia-online.pl/icd10/show/5160,zesztywniajace zapalenie stawow kregoslupa [dostep: 09.04.2024 r.]

Definicja i klasyfikacja

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) to przewlekty, przewaznie postepujgcy proces zapalny
0 nieznanej etiologii, obejmujgcy gtdwnie stawy krzyzowo-biodrowe, stawy kregostupa, pierscienie witokniste
i wigzadta kregostupa, prowadzgcy do ich stopniowego usztywnienia.

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Rozpoczyna sie najczesciej pod koniec okresu dojrzewania lub u mtodych dorostych, bardzo rzadko po 40. r.z.,
2-3 razy czesciej u mezczyzn. Mogg wystepowac okresy zaostrzen i remisji, ale czesto przebieg jest przewlekty
i postepujacy.

1. Objawy ogdlne: stan podgorgczkowy, utrata masy ciata, uczucie zmeczenia.

2. Zmiany w uktadzie ruchu: charakterystyczny (u 80% chorych) bol w okolicy ledzwiowo-krzyzowej,
promieniujgcy do pachwin, posladkéw i stawdw kolanowych, zwykle tepy, trudny do umiejscowienia, jednostronny
lub obustronny, przerywany, po kilku miesigcach staty. Objawy zapalenia stawéw skokowych lub kolanowych
(u 10-20%), przyczepdw $Sciegna Achillesa lub rozcieggna podeszwowego, innych stawow (najczesciej
biodrowego i ramiennego, rzadziej skroniowo-zuchwowego i in.). Bél czesto nasila sie w nocy, rano dotgcza sie
uczucie sztywnosci. Natezenie bdlu zmniejsza sie po wykonaniu éwiczen fizycznych. Bol i ograniczenie
ruchomosci kregostupa narastajg stopniowo w miare obejmowania przez proces zapalny coraz wyzszych
odcinkow kregostupa. Odcinek ledzwiowy: zniesienie fizjologicznej lordozy. Odcinek piersiowy: bdl w obrebie
klatki piersiowej, nasilajgcy sie przy oddychaniu, promieniujgcy od kregostupa ku przodowi, wzdtuz Zeber
(co odréznia go od bdélu optucnowego); czesto zwiekszenie kifozy, ograniczenie ruchomosci oddechowej klatki
piersiowej (takze w wyniku zmian zapalnych przedniej sciany klatki piersiowej — chrzgstkozrostow mostka, stawéw
mostkowo-obojczykowych i mostkowo-zebrowych); zanik mieéni przykregostupowych (,plecy wyprasowane”).
Odcinek szyjny — ograniczenie, pdzniej utrata ruchomosci, czesto zniesiona lordoza lub wytworzenie kifozy;
uraz moze tatwo spowodowac ztamanie. Utrata prawidtowych krzywizn kregostupa i jego usztywnienie
oraz czeste réwnoczesne zmiany w stawach obwodowych przyczyniajg sie do zmiany postawy i powstania
przykurczéw w obrebie konczyn.

3. Zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej gatki ocznej (u ~1/3 chorych): bdl, zaczerwienienie,
uposledzenie widzenia, Swiattowstret; objawy ustepujg po 4-8 tyg., ale mogg nawracac. Jesli wczesnie
nie podjeto wtasciwego leczenia, moze dojs¢ do jaskry i utraty wzroku.

4. Zmiany w ukfadzie krazenia (u <10% chorych): niedomykalnos¢ zastawki aortalnej, zaburzenia przewodzenia
(blok AV 11°i [lI°) i rytmu serca (migotanie przedsionkow).

5. Inne objawy:

1) moze wystgpi¢ widknienie w gérnych ptatach ptuc, mogg sie tam tworzyé jamy, czesto bedgce miejscem
zakazen grzybiczych,
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2) biatkomocz, m.in. wskutek odktadania sie w nerkach ztogéw amyloidu lub nefropatii IgA,

3) objawy neurologiczne w przypadku podwichniecia w stawie szczytowo-obrotowym lub szczytowo-
potylicznym, badz ztamania kregu szyjnego,

4) czesto choroba wrzodowa zotgdka lub dwunastnicy, do ktorej przyczyniajg sie tez NSLPZ; u 30-60%
chorych bezobjawowe, mikroskopowe zmiany zapalne w korncowym odcinku jelita cienkiego i okreznicy,

5) bdl, sztywnos$¢ poranna i state uczucie zmeczenia utrudniajg aktywnos$c¢ zyciowsg i sg przyczyng depresiji.

Rokowanie

Zagrozenie niepetnosprawnos$cig zwigzane gtdéwnie z zajeciem stawdw biodrowych i zesztywnieniem szyjnego
odcinka kregostupa. Skrocony czas przezycia wskutek amyloidozy, ztaman kregostupa i zmian narzagdowych
oraz czestszego wspotistnienia choréb sercowo-naczyniowych.

Zrédto: mp.pl: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.12.1. [dostep: 08.03.2024 r.]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji, dotyczagce liczby osob
oraz liczby i kosztéow zwigzanych z poszczegdlnymi Swiadczeniami dot. realizacji PL B.36. ,Leczenie chorych

z aktywng postacia  zesztywniajgcego  zapalenia  stawow  kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M.45)".
Szczegoty przedstawiono ponize;j.

Tabela 4. Liczba pacjentow oraz dane kosztowe zwigzane z realizacjg PL B.36. w latach 2018-2023

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022 2023*
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem M.45 jako gtéwne i wspotistniejace
Liczba pacjentéw pici zenskiej 13 042 12 320 9629 9167 9141 7123
Liczba pacjentéw ptci meskiej 17 627 17 308 14 782 14 788 15510 12 932
Liczba pacjentéw ogétem** 30 669 29 628 24 412 23 955 24 651 20 056
Dane NFZ z realizacji PL — ,,Leczenie chorych z aktywng postacia zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M.45)”
Liczba pacjentéw leczonych 3053 3622 3926 4592 5539 5857
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie 529 726 539 832 1007 568
Diagnostyka w programie leczenia ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK)
Liczba pacjentéw 2716 3448 3575 4335 5364 4709
Suma ilo$¢ 1925,94 2 253,74 273297 3 000,53 4134,92 1 795,09
llos¢ / liczba pacjentéw 0,71 0,65 0,76 0,69 0,77 0,38
Suma wartosé [PLN] 1504 469,45 | 2 146 907,08 | 2 661 122,51 | 2 916 196,25 | 5 158 804,27 | 2 299 644,17
Warto$¢ / liczba pacjentéw [PLN] 553,93 622,65 744,37 672,7 961,75 488,35
Srednia cena [PLN] 781,16 952,60 973,71 971,89 1 247,62 1281,08
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem PL
Liczba pacjentow 392 382 360 341 403 362
Suma ilos¢ 1 335,00 1 391,00 1178,00 1261,88 1422,73 772,97
llos¢ / liczba pacjentéw 3,41 3,64 3,27 3,70 3,53 2,14
Suma warto$é [PLN] 665 540,93 | 819053,42 | 677 160,21 | 1417 337,97 | 958 254,05 557 443,40
Warto$¢ / liczba pacjentéw [PLN] 1697,81 2144,12 1881,00 4 156,42 2 377,80 1 539,90
Srednia cena [PLN] 498,53 588,82 574,84 1123,20 673,53 721,18
Przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem PL

Liczba pacjentow - 890 2564 3122 4018 4318
Suma ilo$¢ - 961,00 6 793,00 8 768,64 11 652,75 7 842,66
llos¢ / liczba pacjentow - 1,08 2,65 2,81 2,90 1,82
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Suma wartosé [PLN] - 378 538,20 | 2641 928,88 | 3424 389,44 | 5408 677,32 | 4 005 480,58
Wartos¢ / liczba pacjentow [PLN] - 425,32 1 030,39 1 096,86 1 346,11 927,62
Srednia cena [PLN] - 393,90 388,92 390,53 464,15 510,73
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem PL
Liczba pacjentow 2 856 3367 2977 2813 3445 2 265
Suma ilos¢ 19 570,00 19 555,00 9 483,00 8 800,24 9 891,04 4 484,59
llos¢ / liczba pacjentéw 6,85 5,81 3,19 3,13 2,87 1,98
Suma wartosé [PLN] 2134121,21 | 2351 187,70 | 1142 152,97 | 1077 352,12 | 1419 694,88 | 712 572,42
Wartos¢ / liczba pacjentow [PLN] 747,24 698,30 383,66 382,99 412,10 314,60
Srednia cena [PLN] 109,05 120,23 120,44 122,42 143,53 158,89

*Rok 2023 na dzien sporzadzenia niniejszej analizy byt w petni sprawozdany, rozliczony i zweryfikowany do pierwszej potowy.
**Wartos¢ nie stanowi doktadnej sumy liczby kobiet i mezczyzn. Dla pojedynczych rekorddw nie okreslono ptci pacjenta.

Tabela 5. Liczba pacjentéw leczonych poszczegélnymi leki oraz koszt ich refundacji w latach 2018-2023 w PL B.36.

wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022 2023*
Adalimumabum
Liczba pacjentow 1479 1688 1736 2000 2413 2411
Suma ilo$¢ 1028 950,00 | 1221 240,00 | 1272 560,00 | 1546 040,00 | 1868 020,00 | 1 074 840,00
llos¢ / liczba pacjentow 695,71 723,48 733,04 773,02 774,15 445,81
Suma warto$é [PLN] 42 734 929,75|15 573 079,63 | 8 239 206,49 | 6 972 818,41 | 6 957 857,13 | 4 340 102,36
Wartos¢ / liczba pacjentéw [PLN] 28 894,48 9 225,76 4 746,09 3486,41 2 883,49 1800,13
Srednia cena [PLN] 41,53 12,75 6,47 4,51 3,72 4,04
Certolizumabum pegol
Liczba pacjentéw 69 112 138 174 244 267
Suma ilo$¢ 246 600,00 391 000,00 533 000,00 656 200,00 942 000,00 616 000,00
llos¢ / liczba pacjentow 3573,91 3491,07 3862,32 3771,26 3 860,66 2 307,12
Suma warto$é [PLN] 1279583,96 | 1965 255,52 | 2573 652,58 | 3066 384,84 | 4199 532,50 | 2 773 596,38
Warto$é / liczba pacjentéw [PLN] 18 544,70 17 546,92 18 649,66 17 622,90 17 211,20 10 388,00
Srednia cena [PLN] 5,19 5,03 4,83 4,67 4,46 4,50
Etanerceptum
Liczba pacjentéw 928 996 968 1009 1074 991
Suma ilo$¢ 1686 445,00 | 1 870 050,00 | 1892 660,00 | 1996 601,00 | 2 092 450,00 | 1 012 800,00
llos¢ / liczba pacjentow 1817,29 1877,56 1 955,23 1978,79 1948,28 1 022,00
Suma warto$é [PLN] 15 464 404,50 | 11 878 706,16 | 9 625 826,72 | 8 959 515,12 | 8 198 229,75 | 4 219 759,72
Wartosé / liczba pacjentéw [PLN] 16 664,23 11 926,41 9 944,04 8 879,60 7 633,36 4 258,08
Srednia cena [PLN] 9,17 6,35 5,09 4,49 3,92 4,17
Golimumabum
Liczba pacjentow 469 528 578 692 801 783
Suma ilo$¢ 206 300,00 231 751,00 268 950,00 333 000,00 387 400,00 225 500,00
llos¢ / liczba pacjentow 439,87 438,92 465,31 481,21 483,65 287,99
Suma wartosé [PLN] 12 608 276,82 |13 777 474,76 | 15 548 115,48 | 19 352 745,52 | 22 166 648,15 |12 471 856,49
Wartos¢ / liczba pacjentéw [PLN] 26 883,32 26 093,70 26 899,85 27 966,40 27 673,72 15 928,30
Srednia cena [PLN] 61,12 59,45 57,81 58,12 57,22 55,31
Infliximabum

Liczba pacjentow 164 172 161 163 170 157
Suma ilo$¢ 327 947,30 355 581,74 331 986,25 352 191,97 371820,17 188 727,00
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llos¢ / liczba pacjentow 1 999,68 2 067,34 2 062,03 2 160,69 2187,18 1202,08
Suma warto$é [PLN] 3257 999,95 | 2286 553,04 | 1375165,17 | 1034 386,00 | 1 055810,11 | 545 274,72
Wartos¢ / liczba pacjentéw [PLN] 19 865,85 13 293,91 8 541,40 6 345,93 6 210,65 3473,09
Srednia cena [PLN] 9,93 6,43 4,14 2,94 2,84 2,89
Ixekizumabum
Liczba pacjentow - - - - 46 98
Suma ilo$¢ - - - - 16 160,00 42 320,00
llos¢ / liczba pacjentow - - - - 351,30 431,84
Suma warto$é [PLN] - - - - 464 665,38 | 1218 154,72
Wartosc¢ / liczba pacjentéw [PLN] - - - - 10 101,42 12 430,15
Srednia cena [PLN] - - - - 28,75 28,78
Sekukinumab
Liczba pacjentow 2 269 469 708 993 996
Suma ilo$¢ 900,00 390 150,00 765 750,00 | 1254 480,00 | 1863840,00 | 1143 324,00
llos¢ / liczba pacjentow 450,00 1 450,37 1632,73 1771,86 1 876,98 1147,92
Suma warto$¢ [PLN] 11 286,00 | 4746 739,92 | 9131 290,26 |12 988 736,02 |19 201 171,05 | 11 738 076,45
Warto$¢ / liczba pacjentéw [PLN] 5 643,00 17 645,87 19 469,70 18 345,67 19 336,53 11 785,22
Srednia cena [PLN] 12,54 12,17 11,92 10,35 10,30 10,27
Upadacitinibum
Liczba pacjentow - - - - 86 208
Suma ilo$¢ - - - - 119 490,00 388 038,60
llo$¢ / liczba pacjentéw - - - - 1389,42 1 865,57
Suma warto$¢ [PLN] - - - - 535004,46 | 1777 353,61
Warto$¢ / liczba pacjentow [PLN] - - - - 6 220,98 8 544,97
Srednia cena [PLN] - - - - 4,48 4,58

*Rok 2023 na dzien sporzgdzenia niniejszej analizy byt w petni sprawozdany, rozliczony i zweryfikowany do pierwszej potowy.

Koszty lekdw finansowanych w PL B.36. w latach 2018-2022
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Rysunek 1. Koszty lekéw finansowanych w ramach PL B.36. w latach 2018-2022 wg danych NFZ
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W toku prac zebrano dane na temat czasu leczenia poszczegdlnymi substancjami, sciezek leczenia pacjentow
wg klas terapeutycznych, a takze informacje na temat dalszego wigczania pacjentéw z PL B.36. do innych
programéw dotyczgcych leczenia chordb autoimmunologicznych. Ponadto na podstawie danych NFZ okreslono
Srednig ilos¢ przyjmowanych substancji czynnych w ramach PL B.36. tj. 1,28 na osobe (ID osoby).
Uzyskano réwniez informacje, iz do PL B.36. wtaczono wytgcznie jednego niepetnoletniego pacjenta (mezczyzna

w wieku 17 lat wchwili wigczenia do programu w2020r.), ktéry rozpoczagt leczenie SEK.
Szczegoty przedstawiono ponizej.
!'—i“""""(\-. - _ |:|Iljnh-JAK . IIII_inh-JAK Ilv_inh-||.-17A V'i"hJAKD

Linh=iL-17A

1_inh-IL-17A Ay
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I_TNF
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V_TNF [

H W TNF

HLTNF

Rysunek 2. Sciezki leczenia pacjentéw wg klas terapeutycznych leczenia pacjentéw w ramach PL B.36.— TNF (ADA,
CER, ETA, GOL, INF), inh-IL-17A (IKS, SEK), inh-JAK (UPA)

Tabela 6. Czas leczenia poszczego6lnymi substancjami w ramach PL B.36.

Parametr ADA CER ETA GOL INF IKS SEK UPA
Sredni czas leczenia [lata] 3,40 1,71 4,55 3,15 3,39 0,35 1,58 0,35
Sredni czas leczenia [dni] 1242,95 625,95 1662,49 | 1149,45 1238,75 126,58 576,54 127,08
SD 1082,75 570,91 1222,66 968,50 1084,16 78,63 453,04 80,32
min [dni] 4 14 7 12 7 19 7 1
max [dni] 3458 2206 3460 3349 3458 282 1619 329

Tabela 7. Kontynuacja leczenia pacjentéow z PL B.36. w ramach innych programéw dotyczacych leczenia choréb

autoimmunologicznych

Program lekowy 2018 2019 2020 2021 2022 2023
B.36. 3053 3622 3926 4592 5539 5857
B.33. 374 898 484 921 1092 567
B.35. 58 57 59 65 74 78
B.47. - - - -
B.55. - 2 4 5 3 4
B.82. 20 31 29 32 44 44

PL B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziefnczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym

(ICD-10: M.05, M.06, M.08)”;

PL B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10: L.40.5, M.07.1, M.07.2, M.07.3)";

PL B.47. ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L.40.0)";

PL B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K.51)";
PL B.82. ,Leczenie pacjentdw z ciezka, aktywna postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

(ICD-10: M.46.8)".
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W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby pacjentow w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentdw wg ekspertdw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji na podstawie opinii ekspertow

Liczba nowych

Odsetek os6b,
u ktérych oceniana

zesztywniajacego
zapalenia stawow
kregostupa
spelniajacy
kryteria
kwalifikacji do
uzgodnionego PL

ok. 7/100 000

Wskazanie Obecna liczba chorych zachorowan technologia bytaby Zrédto lub informacja, ze dane sa
w Polsce w ciggu roku stosowana szacunkami wiasnymi
w Polsce po objeciu jej
refundacja
prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Oszacowania wtasne oraz na podstawie
dostepnych publikacji
1. Linda E et al. Global prevalence
of ankylosing spondylitis. Rheumatology
(Oxford). 2014;53(4):650-7
2. Sliwczynski A, Raciborski F, Ktak A
. i wsp. Prevalence of ankylosing spondylitis
Pacjenci B:jaaknsgﬁ‘stgh _in Poland_and costs generated by AS patients
7 aktywna Okofto podstawie danych 1-2% in the public h_ealthcare system. Rheumatology
postacia 33 000 — 40 000 7 innych krajow International. 2015; 35: 1361-1367.

3. Ttustochowicz M, Brzozowska M, Wierzba
w i wsp. Prevalence of axial spondyloarhritis
in Poland. Rheumatolo Int. 2020;

40(2): 323-330
4. Crossfield SSR, et al. Changes
in ankylosing spondylitis incidence, prevalence
and time to diagnosis over two decades. RMD
Open. 2021;7:e001888.

dr hab. n. med. Bogdan Batko, prof. KA AFM

w Europie szacuje sie
na okofo 0,3-0,5%,
w$rdd rasy kaukaskiej
jest to 0,05-0,23%

W oparciu o dane NFZ
w Polsce 0.083%

(M. Ttustochowicz i wsp.)

0,5-14/100 000 os6b

Docelowo okoto
10-12%

(* oszacowanie
wiasne)

Prevalence of axial spondyloarthritis in Poland.
Rheumatol Int. 2020 Feb;40(2):323-330.
doi: 10.1007/s00296-019-04482-7.
Epub 2019 Dec 4.
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3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 11 marca 2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie aktualnych wytycznych dotyczgcych leczenia ZZSK, w oparciu o:

e American College of Rheumatology (ACR, www.rheumatology.org);

e Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS, www.asas-group.org);

e British Society for Rheumatology (BSR, www.rheumatology.org.uk);

e Canadian Rheumatology Association (CRA, www.rheum.ca);

e European League Against Rheumatism (EULAR, www.eular.org);

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

o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR, www.reumatologia.ptr.net.pl);

e Scottish Society of Rheumatology (SCR, www.scottishrheumatology.org.uk);

e Spondyloarthritis research Consortium of Canada (SPARCC, www.sparcc.ca/index.html);
e Trip Database (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto korzystano z bazy PubMed, uzywajac haset zwigzanych z omawiang jednostkg chorobowg
oraz wyszukiwanym rodzajem publikacji (guideline, management, recommendation oraz consensus).

Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych od roku rejestracji ocenianej interwenciji,
tj. do wytycznych opublikowanych po 2021 r. Odnaleziono dwie wytyczne miedzynarodowe (ASAS-EULAR 2022
oraz dokument UpToDate 2024). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentow z ZZSK, u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca
lub wystgpita nietolerancja terapii konwencjonalnej nalezy zastosowaé iTNF alfa, ilL-17 lub iJAK. W przypadku
nieskutecznosci pierwszego iTNF alfa, ilL-17 lub iJAK nalezy rozwazy¢ zamiane na inny inhibitor TNF alfa,
inhibitor 1L-17 lub inhibitor JAK. W rekomendacjach nie wskazano jednolitej $ciezki terapeutycznej
z zastosowaniem ww. lekow.

W dokumentach wskazano, ze dla bimekizumabu dostepne byty wyniki jedynie Il fazy badan podczas tworzenia
rekomendaciji i potrzebnych jest wiecej informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa w celu uwzglednienia
leku w wytycznych [ASAS/EULAR 2022], a takze, ze jest to lek, ktéry moze potencjalnie przynies¢ korzysé
pacjentom [UpToDate 2024]. Nalezy zaznaczy¢, iz produkt leczniczy w ocenianym wskazaniu zostat
zarejestrowany 05.06.2023 r. (decyzja Komisji) przez EMA.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia spondyloartropatii osiowej - axSpA (nr-axSpA i ZZSK)
Zasady nadrzedne (wybrane):

* Podstawowym celem leczenia pacjentdw z axSpA jest maksymalizacja jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia poprzez kontrole objawdéw i stanu zapalnego, zapobieganie postepujgcym uszkodzeniom
strukturalnym oraz zachowanie/normalizacje funkcji i uczestnictwa w zZyciu spotecznym
[Poziom zgodnosci ekspertéw (0-10): 9,8 (SD=0,4); odsetek odpowiedzi z wynikiem 28: 100%].

Rekomendacje (wybrane):

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

REREELLAR ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od objawdw, nasilenia i leczenia [5/D].

2022
(miedzynarodowe) W ostatniej dekadzie ASDAS stat si¢ najwtasciwszym narzedziem do oceny aktywnosci choroby,
zalecanym przy monitorowaniu pacjentéw z axSpA. ASDAS, najlepiej obliczany przy uzyciu poziomu
biatka C-reaktywnego (CRP), jest dobrze zréwnowazonym indeksem, pozbawionym redundancji miedzy
ocenianymi elementami, w przeciwienstwie do historycznie szerzej stosowanego wskaznika BASDAI.

Leczenie nalezy prowadzi¢ zgodnie z wczesniej okreslonym celem leczenia [5/D].

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

Leki przeciwbodlowe, takie jak paracetamol i leki opioidowe, mogg by¢ brane pod uwage w przypadku bdlu
resztkowego po nieskutecznosci/przeciwwskazaniach/ztej tolerancji wczesniejszego leczenia [5/D].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o Mozna rozwazy¢ iniekcje GKS w przypadku miejscowych standéw zapalnych [2/B]. Pacjenci z chorobg
osiowg nie powinni otrzymywac¢ dlugotrwatego leczenia glikokortykosteroidami stosowanymi
ogdlnoustrojowo [5/D].

Chorzy z wytagcznie osiowg postacig choroby nie powinni otrzymywa¢ konwencjonalnych syntetycznych
lekéw modyfikujacych przebieg choroby (ksLMPCh; sulfasalazyna, metotreksat [1a/A], leflunomid [1b/A],
inne ksLMPCh [4/A]). U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych mozna rozwazyé zastosowanie
sulfasalazyny [1a/A].

o iTNF, ilL-17 (dotyczy IL17A) lub iJAK nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z utrzymujgca sie wysoka aktywnoscig
choroby pomimo konwencjonalnego leczenia [patrz rycina ponizej]. Obecna praktyka obejmuje
rozpoczecie leczenia iTNF lub ilL-17 (dotyczy IL17A) [1a/Al.

W rekomendacjach zaznaczono, ze przed przepisaniem inhibitorow JAK nalezy wzig¢ pod uwage czynniki
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych i nowotworéw: wiek >65 lat, palenie tytoniu
(aktualnie lub w przesztosci), inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowe, inne czynniki ryzyka wystgpienia
nowotworéw oraz ryzyko incydentéw zakrzepowo-zatorowych.

Autorzy opracowania wskazali, iz w momencie powstawania zalecen dla bimekizumabu byty dostepne

wyniki jedynie Il fazy badan i potrzebnych jest wiecej informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
w celu uwzglednienia leku w wytycznych.

[ Rheumatologist’s diagnosis of axial SpA

and

[ Elevated CRP or positive MRI-SIJ or

Radiographic sacroiliitis*

and

Failure of standard treatment

4 weeks (in total) Normally a therapeutic trial of

sulfasalazine

Patients with predominant
All patients peripheral manifestations
At least 2 NSAIDs over One local steroid injection if appropriate

and
[ High disease activity: ASDAS 2 2.1
and
[ Positive rheumatologist’s opinion ]

Zalecenia ASAS-EULAR dotyczace leczenia chorych na osiowg SpA za pomocg lekéw bLMPCh
lub celowanego syntetycznego LMPCh (csLMPCh).

Niepowodzenie leczenia konwencjonalnego okreslono jako: to leczenie niefarmakologiczne i stosowanie
co najmniej dwdéch NLPZ, w maksymalnej dawce stosowanej w axSpA, przez fgczny okres 4 tygodni.

e U chorych z nawracajgcym zapaleniem btony naczyniowej gatki ocznej lub nieswoistg chorobg zapalng
jelit nalezy preferowa¢ stosowanie inhibitora TNF bedgcego przeciwciatem monoklonalnym [2b/B];
u chorych z istotng tuszczycg mozna preferowac inhibitor IL-17 [1a/B].

e Brak odpowiedzi na leczenie powinien skioni¢ do weryfikacji rozpoznania i poszukiwania choréb
wspotistniejgcych [5/D].

e W przypadku nieskutecznosci pierwszego bLMPCh lub csLMPCh nalezy rozwazy¢ zamiane na inny
bLMPCh (inhibitor TNF lub inhibitor 1L-17) lub inhibitor JAK (inny inhibitor TNF w razie nieskutecznosci
inhibitora TNF [2b/B], inhibitor IL-17 w razie nieskutecznosci inhibitora TNF [1b/A], inne zamiany [5/D]).

e U chorych z utrzymujgca sie remisjg mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawkowania bLMPCh
(inhibitora TNF [1a/B], inhibitora IL-17 [5/D]).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Phase |
consider in all patients | Clinical diagnosis of ] all patients
l axSpA J
if symptomatic
A
. Start NSAID and titrate up to Education )
Physiotherapy Regular exercise
the maximum tolerated dose
Stop smoking
Aloast2 Sufficient
NSAIDS response at 2-4 Yes—q’
weeks?
No
Phase Il Mainly peripheral symptoms 1 Purely axial disease

l

Start TNFi, IL-171" or JAKF?

| if contra-indicated or lack of efficacy

W

Consider local
glucocorticoid injection
Consider sulfasalazine

Current practice TNFi or IL-177'

History of recurrent uveitis or
active IBD*:monoclonal Ab TNF*
preferred; significant psoriasis:
IL-17i" preferred

AASDASz1.1
after at least 12
weeks?

——Yes

Sustained remission:
consider bDMARD
tapering

No
Phase Il l

ifactive axSpAconfirmed |  Re-evaluation of the diagnosis,

| presence of comorbidities

AASDAS=z11
after at least 12
weeks?

‘[ No

Algorytm postepowania w leczeniu pacjentéw ze spondyloartropatia osiowg na podstawie rekomendaciji
ASAS/EULAR.

Switch to another bDMARD
(TNFi or IL-171") or JAK®

Sustained remission:
consider bDMARD
tapering

Poziom dowodow:

la — przeglad systematyczny RCT (jednorodnych); 1b — pojedyncze RCT; 2a — przeglad systematyczny
badan kohortowych (jednorodnych); 2b — pojedyncze badania kohortowe (w tym RCT niskiej jako$ci);
2c — badania efektow (outcomes); 3a — przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych (jednorodnych);
3b — pojedyncze badania kliniczno-kontrolne; 4 — serie przypadkow, niskiej jakoSci badania kohortowe
i kliniczno-kontrolne; 5 — opinia eksperta bez krytycznej oceny lub oparta na fizjologii, badaniach
laboratoryjnych lub dotychczasowej praktyce.

Sita rekomendaciji:

A — rekomendacja oparta ha dowodach poziomu 1; B — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 2 lub 3
lub ekstrapolacja na podstawie dowoddéw poziomu 1; C — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 4
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 2 lub 3; D — rekomendacja oparta na dowodach poziomu
5 lub niespdéjne/niejednoznaczne badania dowolnego poziomu.

Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.
Finansowanie: EULAR i ASAS.

UpToDate 2024
(miedzynarodowe)

Leczenie dorostych pacjentow z axSpA (nr-axSpA i ZZSK)
U pacjentéw z aktywnag postacig axSpA i niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie dwoma réznymi NLPZ:

U pacjentéw z niewystarczajgca odpowiedzig na poczatkowe leczenie co najmniej dwoma réznymi NLPZ kolejno,
sugerujemy dodanie inhibitora czynnika martwicy nowotworu (TNF) [2C]. Mozna zastosowa¢ dowolny z inhibitoréw
TNF i nie ma koniecznosci stosowania ich razem z konwencjonalnym syntetycznym srodkiem immunosupresyjnym,
takim jak metotreksat (MTX). Inhibitor TNF (z wyjgtkiem etanerceptu) jest szczegodlnie preferowany u pacjentow
z nieswoistym zapaleniem jelit (IBD), biorgc pod uwage, ze IBD moze ulec zaostrzeniu przez IL-17i.

Alternatywy dla stosowania iTNF:

e Inhibitory IL-17 — inhibitory IL-17 (sekukinumab i iksekizumab) stanowig rozsadng alternatywe dla inhibitora TNF
jako poczatkowej terapii biologicznej (na przyktad w przypadku wspdtistniejgcej tuszczycy), chociaz istnieje
znacznie wiecej doswiadczen i dowoddéw na diugoterminowg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
inhibitorow TNF. U pacjentow z tuszczyca preferowane sg inhibitory IL-17.

e Inhibitory JAK — ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w przypadku inhibitoréw kinazy
janusowej (JAK), zazwyczaj nalezy je rozwazyé dopiero w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
lub nietolerancji poczatkowej terapii inhibitorem TNF. Nie poréwnywano bezposrednio inhibitoréw TNF, inhibitoréw
anty-IL-17 i inhibitoréw JAK u pacjentéw z axSpA, jednakze wszystkie majg podobny poziom skutecznosci
w poréwnaniu z placebo.

Niewystarczajgca odpowiedz na leki biologiczne (-DMARD):

Wybdr dalszego leczenia u pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg pierwszego leku
biologicznego opiera sie czesciowo na przyczynie przerwania leczenia. Preferowane jest nastepujace podejscie:

o W przypadku pacjentéow, u ktérych nastgpita poczgtkowa odpowiedz na inhibitor TNF, a nastgpnie utrata
skutecznosci, nalezy zastosowac drugi inhibitor TNF.

e W przypadku pacjentéw z niewystarczajacg odpowiedzig (zwykle po trzech miesigcach terapii kazdym
zastosowanym inhibitorem TNF) lub nietolerancjg jednego lub dwdch inhibitorow TNF, nalezy przej$é
na przeciwciato anty-1L-17 (sekukinumab lub iksekizumab) lub inhibitor JAK (tofacytynib lub upadacytynib).

o W przypadku pacjentow, ktorzy poczatkowo byli leczeni inhibitorem IL-17 i po trzech miesigcach uzyskali
niewystarczajgcg odpowiedz, nalezy zastosowa¢ inhibitor TNF.

e W przypadku pacjentéw, ktorzy nie zareagowali na terapie biologiczne i inhibitory JAK, ponownie nalezy oceni¢
postawiong diagnoze. Szczegolnie wazne jest doktadne rozwazenie wspotistniejgcej fibromialgii.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:

Stopnie rekomendaciji:

1. Mocne zalecenie: korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia (lub odwrotnie) w przypadku wigkszosci,
jesli nie wszystkich pacjentow.

2. Stabe zalecenie: korzysci i ryzyko $cisle zréwnowazone i/lub niepewne.

Stopnie dowoddéw:

A. Dowody wysokiej jakosci: spdjne dowody z randomizowanych badan lub przyttaczajgce dowody w innej formie.

B. Dowody $redniej jakosci: dowody z randomizowanych badan z istotnymi ograniczeniami lub bardzo mocne
dowody w innej formie.

C. Dowody niskiej jakosci: dowody z badan obserwacyjnych, niesystematycznych obserwacji klinicznych
lub z randomizowanych badan z powaznymi wadami.

Zrédto: https://www.uptodate.com/contents/grade/6 [dostep: 14.03.2024 r.]

ASAS - Assessment of SpondyloArthritis international Society; EULAR - European Alliance of Associations for Rheumatology.
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Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji AWA
otrzymano opinie od 2 ekspertow klinicznych oraz stowarzyszenia pacjenckiego, ktore spetniaty kryteria
dot. konfliktéw intereséw.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 10. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koncowy

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska

Konsultant krajowa w dziedzinie

reumatologii

Po 6 miesigcach (1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci
choroby mierzonej warto$cig BASDAI < 3 albo ASDAS < 1,3.

BASDAI

leczenia;

Po 3 miesigcach (1 miesigc) terapii zmniejszenie wartosci

ASDAS 0 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed

= 50% lub = 2 jednostki albo zmniejszenie wartosci

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

Odpowiedz na leczenie w skali ASDAS .
Odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ASAS
Odpowiedz na leczenie w skali BASDAI

Jakos¢ zycia wedtug kwestionariusza ASQoL

Poréwnujgc aktywnos$é choroby w skali ASDAS, warto$¢
przekraczajgca co najmniej 1,1 pkt, uznaje sie za najmniejszg
istotng klinicznie

Nieaktywna chorobe wyrazong wynikiem ASDAS <1,3 pkt
Niska aktywnos$¢ choroby rozumiang jako ASDAS <2,1
ASAS20/40/PR

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

Technologie opcjonalne wskazane przez ekspertow klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant krajowa w dziedzinie reumatologii

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

Pacjenci z aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa
spetniajacy kryteria kwalifikacji do uzgodnionego PL

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

NLPZ
(85%) / (82%)

inhibitory TNF (adalimumab — ADA, certolizumab —
CER, etanercept — ETA, Golimumab — GOL,
infliksymab — INF)

(76%, w tym 40% adalimumab) / (5%)

(odsetek pacjentéw
aktualnie stosujacych)
| (odsetek pacjentow

Inhibitory TNFalfa
(60%) / (58%)

inhibitory IL-17 (iksekizumab — IKS,
Sekukinumab — SEK)
(18%) / (3-5%)

stosujacych
w przypadku objecia
refundacjg ocenianej

Inhibitory IL-17
(30%) / (28%)

inhibitory JAK (tofacytynib — TOF,
UPADACYTYNIB - UPA)
(6%) / (2%)

technologii)

Jak inhibitory
(10%) / (10%)

W kwestii uwag do tresci proponowanego programu lekowego prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
postuluje ,,Skrécenie koniecznosci stosowania 2 NLPZ kazdy po 4 tygodnie do zgodnego z rekomendacjami czasu
2 NLPZ kazdy nieskutecznie stosowany przez 2 tygodnie”. Dr hab. n. med. Bogdan Batko, prof. KA AFM
nie zgtosit uwag do tresci uzgodnionego programu lekowego.

Odpowiedzi ekspertéw na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 12. Odpowiedzi ekspertéw klinicznych na pozostate pytania
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Pytanie

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant krajowa w dziedzinie reumatologii

dr hab. n. med. Bogdan Batko, prof. KA AFM
Konsultant Wojew6dzki w dz. reumatologii

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Lekami pierwszego rzutu stosowanymi w leczeniu ZZSK sg
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), jednak sg skuteczne
u okofo 30-40% chorych. Dotychczas stosowane leki w ramach
obowigzujgcego programu lekowego B 36 . inhibitory TNF alfa
i inhibitory IL-17 dajg minimalng poprawe w ocenie ASDAS 20
u okoto 60% chorych za$ znaczgcg poprawe w ocenie ASDAS 40
u 40% chorych co oznacza, ze nadal okoto 20-30% chorych na ZZSK
nie moze bycC skutecznie leczone. W zwigzku z tym niezwykle
istotnym jest mozliwos¢ posiadania jak najwiekszej liczby lekéw
0 réznych mechanizmach dziatania pozwalajgcych na osiggniecie
optymalnej poprawy i niskiej aktywnosci po stosowanym leczeniu.
W Polsce aktualnie w programie lekowych jest zarejestrowanych
okoto 14 - 16% chorych na ZZSK a aktywnie leczonych okofo
10-12% chorych co potwierdza nadal matg dostepnosc
do skutecznego leczenia.

W Polsce skuteczno$c leczenia NLPZ i leczenia biologicznego moze
by¢ jeszcze mniejsza ze wzgledu na bardzo duze opdznienia
diagnostyczne i  wigczanie  jakiejkolwiek  terapii  przy
zaawansowanych zmianach w uktadzie ruchu w przebiegu choroby.
Jednoczes$nie wymagany do kwalifikacji do programu lekowego czas
nieskutecznego stosowania niesteroidowych lekéw (NLPZ) jest
dfuzszy o 4 tygodnie w poréwnaniu do obowigzujgcych rekomendac;ji
co jeszcze o 1 miesigc wydtuza mozliwo$ci zastosowania skutecznej
terapii.  Niesteroidowe leki  przeciwzapalne sg lekami
szybkodziatajgcymi stgd ich skuteczno$¢ lub brak powinna byc
oceniana po 2 a nie po 4 tygodniach kazdego ze stosowanych lekéw.

e Osobniczo  zmienna  skuteczno$¢ i  tolerancja
poszczegblnych  lekéw  (heterogenno$¢  obrazu
klinicznego warunkowana zréznicowanym podfozem
patogenetycznym

o W zwigzku z powyzszym w dfugoterminowej opiece
pacjent wymaga zwykle zastosowania wielu opcji
terapeutycznych o r6znym mechanizmie dziatania

wskazaniu?

Jakie rozwiazania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym

Pojawienie sig lekoéw biopodobnych : adalimumab i etanercept
znaczgco obnizyto cene tych lekéw co powinno miec¢ przetozenie
na zwiekszenie liczby chorych leczonych nimi, Bedzie to mozliwe
jedynie poprzez poszerzenie oS$rodkéw mogacych prowadzi¢
leczenie chorych w ramach programéw tymi lekami w AOS
z zachowaniem takiego samego bezpieczenstwa dla pacjenta
i dobrej jakosci opieki ambulatoryjnej

e Uruchomienie osrodkéw wczesnego zapalenia stawow
moze umozliwi¢é wczesng identyfikacje pacjentéw
i poprawe wynikéw leczenia w tym osiggniecie
dfugoterminowej remisji.

interleukiny-17)?

Czy w leczeniu pacjentéow z ZZSK jest obecnie stosowane
sekwencyjne podawanie dostepnych w programie
lekowym substancji czynnych (przyktadowo: w pierwszej
linii inhibitor TNF alfa, a w drugiej linii inhibitor

Zgodnie z rekomendacjami leczenie powinno byc¢ spersonalizowane
czyli kazdy lek powinien by¢ dopierany indywidualnie do pacjenta
w zaleznosci od preferencji pacjenta i schorzeni wspéfistniejagcych
np. nie mozna stosowac inhibitorow TNF alfa w przypadku
podejrzenia lub stwierdzenia zmian demielinizacyjnych.

o Wyb6r leku w poszczegdinych liniach leczenia zalezy
od wielu czynnikéw, w tym profilu klinicznego
(zajecie stawéw  obwodowych/osiowych,  objawow
pozastawowych), obecnosci chorob wspdfistniejgcych
(np. choroba demielinizacyjna, autoimmunizacyjna),
przyczyny  niepowodzenia  wcze$niejszej  terapii
innowacyjnej oraz preferencji pacjenta odnos$nie drogi
podania i schematu dawkowania.
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Czy istnieja w Polsce pacjenci, u ktorych wyczerpano
mozliwosci leczenia w ramach programu lekowego B.36%,
jezeli tak, to ilu jest takich pacjentow?

Okofo 10-20% aktualnie leczonych.

Grupa pacjentéw nieodpowiadajgcych na wiele lekéw
innowacyjnych klasyfikowana jest jako ,trudna do leczenia”
lub ,bardzo trudna do leczenia” (do 4% chorych) jesli
stwierdza sie niepowodzenie 22 b/tsDMARD w czasie
krotszym niz 2 lata (Philippoteaux C i wsp.). Biorgc pod
uwage, Ze czas przetrwania leku w kolejnych liniach
sukcesywnie sie skraca, pacjenci w okresie swojego zycia
mogg wymagacC zastosowania wielu lekébw o roznym
mechanizmie dziatania. Dodatkowo obecnosSc¢ chorob
wspdfistniejgcych np. niewydolno$¢ krazenia>Il klasy
NYHA lub choroba demielinizacyjna wyklucza mozliwosci
zastosowania jakiegokolwiek inhibitora TNF. Z kolei
wiek>65 rz, palenie papieroséw oraz miazdzycowa
choroba sercowo- naczyniowa uniemoZliwia lub znacznie
ogranicza mozliwo$¢ zastosowania inhibitorow JAK. Biorgc
powyzsze  po  uwage, wyczerpanie  mozliwo$ci
terapeutycznych u danego pacjenta nie jest jednoznaczne

z wykorzystaniem wszystkich linii leczenia w programie

lekowym.

e Philippoteaux C, Delepine T, Cailliau E, Philippe P,
Taisne N, Pascart T, Cortet B, Paccou J, Flipo RM,
Letarouilly JG. Characteristics of difficult-to-treat axial
spondyloarthritis: Results of a real-world multicentric
study. Joint Bone Spine. 2024 Mar;91(2):105670. doi:
10.1016/j.jbspin.2023.105670.

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwiazku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Nie dostrzegam zadnych probleméw.

» Nie dostrzegam probleméw w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Jakie widzg Panstwo mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacjg ocenianej
technologii?

Nie widze zadnych mozliwo$ci naduzyc.

Nie dostrzegam

Czy w ramach wnioskowanej populacji istniejg grupy
pacjentéw o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktéore moga bardziej skorzystac
ze stosowania ocenianej technologii?

Chorzy z wspdtistnigjgca tuszczycg lub ze zmianami podejrzanymi
0 demelinizacyjne lub niereagujgcy na dotychczas zastosowane
leczenie. Kobiety, ktére gorzej od[powiadajg na leczenie
np. inhibitorami TNFalfa.

» Najlepsze wyniki osiggnieto w grupie pacjentow
z aktywnym zapaleniem w MRI i podwyzszonym
stezeniem CRP

Czy w ramach wnioskowanej populacji istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktore nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Chorzy z aktywna Klinicznie nieswoistg zapalng chorobg jelit
lub aktywnym zapaleniem btony naczyniowej oka

o W przypadku pacjentdw z wspdfistniejgcg aktywna,
ciezkg postacig zapalnej choroby jelit lub nawracajgcym
zapaleniem bfony naczyniowej oka, bimekizumab
nie jest lekiem preferowanym

Prosze podac technologie medyczna,

ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie catkowicie lub czesciowo
zastapiona przez wnioskowana technologie, jezeli
zostanie ona objeta refundacjg we wnioskowanym
wskazaniu (w tym brak aktywnego leczenia, obserwacja
itp., jesli dotyczy).

Brak aktywnego leczenia, inhibitory TNF alfa u kobiet.

Vide pkt 3

1 Tj. pacjenci, u ktorych zastosowano wigcej niz siedem lekow, w tym pie¢ lekow biologicznych, upadacytynib i tofacytynib, w tym nie wigcej niz dwa inhibitory TNF alfa w przypadku ich nieskutecznosci
oraz nie wiecej niz trzy inhibitorow TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byfa nietolerancja lub dziatania niepozadane.
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Prosze wymienié¢ kluczowe przyczyny, dla ktérych
w omawianym wskazaniu wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

ZZSK jest chorobg przewlekta wymagajgca stosowania skutecznej
terapii na przewlekle do konca zycia pacjenta. Stosowana terapia
powinna doprowadzi¢ do uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci
choroby i zahamowania postepu zmian  strukturalnych.
Jest to mozliwe tylko przy wyborze duzej liczby dostepnych
refundowanych terapii pozwalajgcg na zmiane leczenie na inne
skuteczne lub w przypadku wystgpienia objawow niepozgdanych.

e inny odmienny mechanizm dziatania (podwojnej inhibicji
IL17A & IL17F) niz sekukinumabu czy iksekizumabu -
eksperci EULAR wydzielili w rekomendacjach oddzielng
kategorige IL 17A oraz IL 17A i F. Zostato podkre$lone
kliniczne znaczenie dodatkowego hamowania IL 17F.
Lek cechuje szybki poczatek dziatania i dfugoterminowe
utrzymywanie sie efektu klinicznego

Wysoka skutecznos$¢ leku w zakresie zajecia stawow
osiowych i obwodowych oraz zapalenia przyczepow
Sciggnistych i dactylitis.

W leczeniu ZZSK istnieje potrzeba finansowania ze
Srodkow  publicznych  nowych lekbw o innym
mechanizmie dziatania co pozwoli na personalizacje
terapii, jak rowniez utatwi leczenie trudnych przypadkow,
niedopowiadajgcych na dotychczasowe leczenie.

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny, dla ktérych
w omawianym wskazaniu wnioskowana technologia

nie powinna byé¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

Nie ma takich przyczyn.

uwzglednione w niniejszym procesie?

Czy znane sg Panstwu inne dowody naukowe (badania
lub rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.), ktore powinny zostaé

1. van der Heijde D, et al. Efficacy and safety of bimekizumab in axial
spondyloarthritis: results of two parallel phase 3 randomised
controlled trials. Ann Rheum Dis 2023;82:515-526. doi:10.1136/ard-
2022-223595

2. Baraliakos X, et al. Bimekizumab treatment in patients with active
axial spondyloarthritis: 52-week efficacy and safety from the
randomised parallel phase 3 BE MOBILE 1 and BE MOBILE 2
studies. Ann Rheum Dis 2024;83:199-213. doi:10.1136/ard-2023-
224803

3. Deodhar A et al. Comparative efficacy and safety of bimekizumab
in axial spondyloarthritis: a systematic literature review and network
meta-analysis. Rheumatology, 2023, 00, 1-11
https://doi.org/10.1093/rheumatology/kead598

4. Ramiro S, et al. ASAS-EULAR recommendations for the
management of axial spondyloarthritis: 2022 update. Ann Rheum Dis
2023;82:19-34. doi:10.1136/ard-2022-223296

Efficacy and safety of bimekizumab in axial
spondyloarthritis: Results of two parallel phase 3
randomised controlled trials;Ann Rheum Dis;2023;
van der Heijde Désirée;Deodhar Atul;Baraliakos
Xenofon;Brown MatthewA.;Dobashi Hiroaki;Dougados
Maxime;Elewaut Dirk;Ellis AliciaM.;Fleurinck
Carmen;Gaffney Karl;Gensler LianneS.;Haroon
Nigil;Magrey Marina;Maksymowych WalterP.;Marten
Alexander;Massow Ute;Oortgiesen Marga;Poddubnyy
Denis;Rudwaleit Martin;Shepherd-Smith Julie;Tomita
Tetsuya;van den Bosch Filip;Vaux Thomas;Xu Huiji;
ASAS-EULAR recommendations for the
management of axial spondyloarthritis: 2022 update.
Ann  Rheum Dis. 2023 Jan;82(1):19-34. doi:
10.1136/ard-2022-223296. Epub 2022 Oct 21. PMID:
36270658.

Inne uwagi.
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Opinia stowarzyszenia pacjentow

Odpowiedzi Pani Violetty Zajk - Prezes Stowarzyszenia “3majmy si¢ razem” na zadane pytania przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Odpowiedzi Przedstawiciela stowarzyszenia pacjentow

Pytanie

Violetta Zajk
Prezes Stowarzyszenia “3majmy sie razem”

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy ocenianego
stanu klinicznego z punktu
widzenia chorego.

Najbardziej dotkliwe objawy zwigzane z Zesztywniajagcym Zapaleniem Stawoéw Kregostupa (ZZSK)

z punktu widzenia chorego mogg obejmowac:

— Silny bol kregostupa, szczegolnie w okolicach ledzwiowych i krzyzowo-biodrowych.

— Zesztywnienie kregostupa, szczegolnie rano po przebudzeniu lub po dtuzszym okresie siedzenia.

— Ograniczenie ruchomosci kregostupa, co utrudnia wykonywanie codziennych czynnosci.

— Bl i ograniczenie ruchomosci stawéw biodrowych, kolanowych, czy barkowych.

— Bolesnos¢ i ograniczenie ruchomo$ci w obrebie klatki piersiowej, co moze utrudnia¢ oddychanie
i prowadzi¢ do probleméw z postawa.

— Problemy z pochylaniem sie, schylaniem sie lub wykonywaniem ruchéw rotacyjnych.

— Odczuwanie zmeczenia lub ostabienia zwigzanych z dtugotrwatym bélem i utrudnieniami w ruchu.

— Wplyw na jakosc¢ zycia, funkcjonowanie zawodowe oraz relacje spoteczne i emocjonalne z powodu
przewlektego bolu.

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia Zesztywniajgcego Zapalenia

Stawéw Kregostupa (ZZSK) mogg obejmowac:

— Skutki uboczne lekéw: Niektoére leki stosowane w leczeniu ZZSK, takie jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) lub inne leki biologiczne, mogg powodowaé skutki uboczne, takie jak
problemy Zotgdkowo-jelitowe, infekcje, reakcje alergiczne itp.

— Brak skuteczno$ci: Niektérzy pacjenci mogg nie odpowiedzie¢ wystarczajgco na dostepne leki,
co prowadzi do dtugotrwatego bolu, zesztywnienia stawdw i utrudnien w funkcjonowaniu.

— Dtugi czas oczekiwania na poprawe: W niektérych przypadkach leczenie ZZSK moze wymagac
dfugiego okresu czasu, zanim pacjent zauwazy poprawe objawow, co moze prowadzi¢ do frustracji
i obnizenia jako$ci zycia.

— Konieczno$¢ zmiany lekow: Niektorzy pacjenci mogg wymagac zmiany lekéw lub dostosowania
dawek ze wzgledu na brak skutecznosci, nietolerancje lub wystapienie skutkéw ubocznych.

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Aby poprawi¢ sytuacje pacjentow z Zesztywniajgcym Zapaleniem Stawoéw Kregostupa (ZZSK), istnieje

kilka rozwigzan zwigzanych z systemem ochrony zdrowia, ktére mogg by¢ rozwazane:

— Rozszerzenie dostepu do terapii lekowych w aptekach ogélnodostepnych lub i AOS

— Umozliwienie pacjentom otrzymywania niektérych lekéw stosowanych w leczeniu ZZSK, takich jak
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w aptekach bez recepty moze utatwi¢ szybszy dostep
do leczenia i zarzgdzanie objawami choroby.

— Zapewnienie odpowiedniego szkolenia personelowi medycznemu (pielegniarki na oddziatach
innych niz reumatologia) i aptekarskiemu na temat ZZSK oraz dostepnych opcji leczenia moze
poméc w identyfikacji pacjentow z objawami choroby i udzielaniu im odpowiedniej porady
dotyczgcej lekéw dostepnych bez recepty.

— Organizacja programéw edukacyjnych w aptekach Ilub innych migjscach publicznych,
ktére skupiatyby sie na ZZSK, objawach, dostepnych opcjach leczenia i znaczeniu regularnego
monitorowania stanu zdrowia, mogftaby zwigkszy¢ Swiadomosc¢ choroby wsréd spoteczno$ci.
Zwiaszcza, ze panuje przekonanie iz choroba ta dotyka oséb starszych a w rzeczywistosci
zaczynamy chorowac bardzo czesto jako dzieci

— Wspoipraca miedzy aptekami a lekarzami pierwszego kontaktu (np. lekarzami rodzinnymi)
moze ufatwi¢ diagnozowanie i zarzgdzanie ZZSK na etapie wczesnej fazy choroby, co prowadzi
do szybszego dostepu do leczenia.

— System monitorowania i raportowania danych na temat sprzedazy lekéw przeciwbélowych
i przeciwzapalnych w aptekach moze pomdc w zrozumieniu popytu na takie leki wsréd pacjentéw
z ZZSK oraz identyfikacji obszaréw wymagajgcych wiekszej uwagi i wsparcia.

— Wspotpraca miedzy aptekami, lekarzami pierwszego kontaktu, reumatologami i innymi specjalistami
moze zapewni¢ kompleksowg opieke pacjentom z ZZSK, obejmujgcg zaréwno farmakoterapie,
jak i terapie fizyczne czy rehabilitacyjne.

— Wdrozenie tych rozwigzann moze pomoéc w poprawie dostepu do leczenia i zarzgdzania objawami
ZZSK, co przyczyni sie do zwiekszenia jakosci Zycia pacjentéw z tg choroba.

Prosze wskazaé, odnosnie
ktérych aspektow choroby
pacjenci oczekuja poprawy
po zastosowaniu nowej
technologii.

Pacjenci z ZZSK mogg oczekiwac¢ poprawy w wielu aspektach choroby po zastosowaniu nowej

technologii. Niektore z tych aspektéw mogg obejmowac:

— Redukcja bolu - Pacjenci mogg oczekiwac, ze nowe technologie przyniosa skuteczniejsze metody
leczenia bolu zwigzanych z ZZSK, co pozwoli im na lepszg kontrole nad dyskomfortem i poprawe
Jjakosci zycia.

— Poprawa ruchomo$ci stawéw Nowe technologie moga oferowac innowacyjne podejscia do poprawy
ruchomos$ci stawow, co pomoze pacjenfom w wykonywaniu codziennych czynnosci z wiekszg
tatwoscig i komfortem.
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— Ograniczenie zapalnych objawéw: Nowe technologie mogg wprowadza¢ innowacyjne terapie,
ktére zmniejszg zapalne objawy zwigzane z ZZSK, takie jak bolesnos$¢ stawdw i obrzek,
co przyniesie ulge pacjentom.

— Zwiekszenie efektywnosci leczenia: Pacjenci mogg oczekiwac, ze nowe technologie umozliwig
bardziej spersonalizowane podejscie do leczenia ZZSK, co zapewni im lepszg odpowiedz na terapie
i skuteczniejsze zarzgdzanie chorobg.

— Ogélnie pacjenci moga spodziewac sie, ze nowe technologie przyczynia sie do poprawy ich jakosci
zycia poprzez redukcje objawow, zwiekszenie niezaleznosci i mozliwosci wykonywania
codziennych czynno$ci.

Podsumowujgc, pacjenci z ZZSK mogg oczekiwa¢ poprawy w wielu aspektach choroby

po zastosowaniu nowej technologii, co przyczyni sie do lepszej kontroli objawdw i zwiekszenia

komfortu Zycia.

Przede wszystkim wigksza szansa na uzyskanie remisji

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Niektérzy pacjenci mogg by¢ oporni na przyjecie nowej technologii ze wzgledu na obawy zwigzane
Z jej skutecznoscig, bezpieczenstwem lub innymi czynnikami. Wazne jest, aby zrozumie¢ opinie
i preferencje pacjentéw by méc dostosowac dla nich odpowiednie leczenie.

Inne uwagi.

Bardzo brakuje nam mozliwo$ci zmiany lekéw w trakcie terapii. Istnieje wielu pacjentéw, ktorzy stali
sie oporni na obecnie stosowane leki i do tej pory nie osiggneli remisji. Opinie pacjentéw,
ktorzy uczestniczyli w badaniu klinicznym, sg zaskakujgce. U wielu z nich zaobserwowano szybkg
poprawe, a remisja utrzymywata sie nawet przez kilka miesiecy po zaprzestaniu stosowania tego leku.
Dlatego tez, osobiscie nie moge sie doczekac nowej czgsteczki, wierzgc, ze nowy lek przyniesie
tak dfugo oczekiwang ulge wielu pacjentom.

Czesto wystepujgce reakcje alergiczne zmuszajg lekarzy do podjecia decyzji o zmianie leku, niestety
zbyt maty wachlarz powoduje, ze czesto nie ma takiej mozliwosci i pacjent staje przed zagrozeniem
utraty leczenia, co moze spowodowac szybkie zaostrzenie, ktére wigze sig z okropnym bélem.

Prosze sobie wyobrazi¢ np. bol klatki piersiowej, cztowiek czuje sie jakby byt wcisniety w imadfo, ktére
zaciska sie coraz mocniej i jednoczesnie oprocz tego kto$ wbija n6z w sam Srodek i powtarza to bez
konca, Za kazdym oddechem boli tak bardzo, ze sama mys$l nabrania powietrza paralizuje, pacjent
wie, Ze jest z tym sam i nikt nie moze pomoc, przychodzi panika, ze to juz jest koniec. Nikt z nas
nie chce wracac do takiego stanu.

Przy tak wysokim bolu pacjent nie krzyczy, bo nie jest w stanie. Dlatego méwimy o tym, ze u nas
choroby nie widac, bo bolu nie widac, pacjent czasem lezy w milczeniu i prowadzi walke wewnetrzng
z bélem, do ktérego bardzo trudno jest sie przyzwyczaic.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 kwietnia

2024 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r., obecnie w leczeniu ZZSK finansowane
ze Srodkéw publicznych w Polsce s3a:

e wramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem:

o O O O

leki nalezgce do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ);
leki przeciwbdlowe: potgczenie paracetamolu i tramadolu;
glikokortykosteroidy (GKS) w tym stosowane miejscowo — dostawowo;
klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (sulfasalazyna i metotreksat).

e wramach katalogu B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach

programu lekowego:

o zgodnie z programem lekowym B.36. ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)” (odptatno$é: bezptatnie): adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab, iksekizumab, upadacytynib i tofacytynib.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow Agencji

adalimumab,
certolizumab
pegol, etanercept,
golimumab,
infliksymab,
sekukinumab,
iksekizumab,
upadacytynib
i tofacytynib

,Obecnie w leczeniu ZZSK adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab, sekukinumab iksekizumab, upadacytynib i tofacytynib sg
w Polsce finansowane w ramach Programu lekowego leczenie chorych z aktywng
postacia zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45) —
Zatgcznik B.36.

Do programu kwalifikuje sie chorych spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG;

b) z aktywng postacig choroby, udokumentowang podczas dwoch wizyt lekarskich
w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie;

c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki
przeciwzapalne, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej
lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii.
Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oznacza utrzymywanie sie aktywnej
postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia [Obwieszczenie MZ].

Zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancjg czynng,
mozliwa jest tylko w nastepujgcych sytuacjach:

a) wystgpienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocniczg
lub

b) wystgpienie cigzkich dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie
terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynng
zgodnie z pkt 2 lub utrata adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwdch
kolejnych wizyt monitorujgcych [Obwieszczenie MZ].

Obecnie w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia ZZSK nie jest mozliwe
zastosowanie wiecej niz siedmiu lekéw, w tym pieciu lekéw biologicznych,

Agencja uwaza, ze wybor
komparatora dokonany
przez Wnioskodawce jest
prawidtowy.

Wybrane technologie
medyczne sg zalecane
w odnalezionych
wytycznych klinicznych,
wskazywane
przez ankietowanych
ekspertow klinicznych
oraz finansowane
ze $rodkow publicznych
w Polsce.

upadacytynibu i tofacytynibu, w tym nie wiecej niz dwéch inhibitoréw TNF alfa w
przypadku ich nieskuteczno$ci oraz nie wiecej niz trzech inhibitoréw TNF alfa, jesli
przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania
niepozgdane [Obwieszczenie MZ].

Aktualnie w populacji chorych na ZZSK w ramach Programu lekowego B.36
refundacjg objete sg leki modyfikujgce przebieg choroby przy czym wylgcznie
sekukinumab i iksekizumab sg inhibitorami interleukiny IL-17A, a wigc reprezentujg
leki o podobnym mechanizmie dziatania jak bimekizumab. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz w przeciwienstwie do finansowanych obecnie w Polsce sekukinumabu
czy iksekizumabu, bimekizumabu wigze sie wybiérczo i z wysokim powinowactwem
réwniez z cytokinami IL-17F. Po objeciu refundacjg w ramach Programu lekowego
B.36 bimekizumab stanowitby pierwszy lek o tak innowacyjnym (szerokim)
mechanizmie dziatania, dostepnym dla chorych na ZZSK.”

Komentarz analityka Agenciji

W ramach wyboru komparatora Wnioskodawca nie uwzglednit podziatu terapii pod wzgledem linii leczenia.
Warto wskazac, iz wedtug danych NFZ ok. 87% pacjentdw rozpoczyna terapie w programie lekowym za pomocg
inhibitora TNF-alfa (dominujgca | linia leczenia).

Zgodnie z ChPL Bimzelx, 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. Dostepne w programie lekowym sekukinumab
oraz iksekizumab rowniez wykazujg dziatanie poprzez hamowanie aktywnosci IL-17A.

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Brygidy Kwiatkowskiej - Konsultant Krajowej w dziedzinie reumatologii,
w Polsce u okoto 10-20% aktualnie leczonych pacjentéw wyczerpano mozliwosci leczenia w ramach
programu lekowego. Dr hab. n. med. Bogdan Batko, prof. KA AFM - Konsultant Wojewddzki w dz. reumatologii
wskazuje, ze grupa pacjentéw nieodpowiadajgcych na wiele lekéw innowacyjnych klasyfikowana jest jako ,trudna
do leczenia” lub ,bardzo trudna do leczenia” (do 4% chorych), jesli stwierdza sie niepowodzenie 22 b/tsDMARD
w czasie krotszym niz 2 lata. Biorgc pod uwage takich pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac¢ dostepnych
w programie produktéw leczniczych odpowiednim komparatorem bytaby najlepsza terapia podtrzymujgca
(ang. best supportive care, BSC). Brak jest danych klinicznych dla bimekizumabu w tak zdefiniowanej
populacji docelowe;j.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy Klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab; BIM), roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
do podania podskérnego, stosowanego w leczeniu pacjentdw z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa (ZZSK), spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przedtozonego programu lekowego, z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi dostepnymi w ramach programu lekowego leczenia ZSSK, tj. adalimumabem (ADA),
certolizumabem pegol (CER), etanerceptem (ETA), golimumabem (GOL), infliksymabem (INF),
sekukinumabem (SEK), iksekizumabem (IKS), upadacytynibem (UPA) i tofacytynibem (TOF).

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego. W przegladzie uwzgledniono kryteria wigczenia i wykluczenia badan,
strategie wyszukiwania dowodéw naukowych, przeszukanie zrédet informacji medycznej, odnalezienie petnych
tekstéw doniesien naukowych, selekcje pierwotnych i wtdérnych prac w oparciu o kryteria wtgczenia i wykluczenia
do analizy, synteze danych z badan wtgczonych do analizy poprzez analize istotnosci statystycznej i klinicznej
wynikéw badan, ocene homogenicznosci badan klinicznych oraz poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych
opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wytgczenia badan w celu odnalezienia badan najlepiej
dopasowanych do ocenianego problem decyzyjnego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap I) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan pierwotnych
(ocena skutecznosci  iflub  bezpieczenstwa  ocenianej interwencji  wzgledem = komparatora)
oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego Wnioskodawcy — poréwnanie bezposrednie

Kryteria

wykluczenia Uwagi oceniajacego

Parametr Kryteria wiaczenia

Podetap | — bazy gtéwne (badania pierwotne i wtérne dla ocenianej interwencji wzgledem komparatora)

Zdefiniowana populacja jest zgodna z ChPL

Dorosli chorzy z aktywna postacig Bimzelx (zgodnie z ChPL w ZZSK
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa bimekizumab stosuje si¢ tylko u dorostych).
spetniajgcy kryteria wigczenia do Programu Nalezy jednak podkresli¢, ze biorgc pod
Lekowego B.36. uwage uwzglednione kryteria wiekowe
Charakterystyka populacji docelowej zostata Niezgodna w zdefiniowanej populagji chorych (dorosli),
szczegdtowo doprecyzowana zapisami Z kryteriami populacja uwzgledglona w przegladzie
. : wigczenia systematycznym obejmuje wezsza grupe
Populacja Wnloskowanego‘ Programu Ie.kov’ve.go. np. chorzy chorych niz w uzgodnionym PL, gdzie brak
Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane uprzednio jest kryterium kwalifikacji zwigzanego
bedg quania dla populacji zgodnej z kryteriami | hieleczeni z wiekiem.
wigczenia. W przypadku braku badan w scisle
W przypadku braku badan dotyczacych dokfadnie zdefiniowanej populacji chorych spetniajacych
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie kryteria kwalifikacji do PL, dopuszczono
badan dotyczacych szerszej populacji. mozliwo$¢ wigczenia badan w szerszej
populaciji.
Bimekizumab W ramach kryteridw wigczenia w opisie
. . ocenianej interwencji uwzgledniono:
Zgodnie z ChPL Bimzelx zalecana dawka dla i . L e )
Interwencja dorostych ze spondyloartropatig osiowg wynosi Inna niz -Nalezy rozwazyc odst_aW|en|e leczenia
wymieniona. u chorych, u ktérych nie wykazano poprawy

160 mg (podawana jako jedno podskdérne

wstrzykniecie), co cztery tygodnie. w czasie 16 tygodni leczenia.”. Powyzszy

zapis umozliwiajgcy przerwanie leczenia
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Podetap | — bazy gtéwne (badania pierwotne i wtérne dla ocenianej inte

rwencji wzgledem komparatora)

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

wraz z okre$leniem skutecznosci leczenia
po 16 tygodniach nie jest w petni zgodny

z zapisami uzgodnionego PL wymagajgcymi
monitorowanie skutecznosci leczenia

po 3 miesigcach (1 miesigc) i 6 miesigcach
(£1 miesigc) od pierwszego podania
substancji czynne;j.

Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze zapisy
uzgodnionego PL dotyczgce dawkowania,
oprocz uwzglednienia dawkowania zgodnego
z ChPL poszczegdlnych substancji czynnych
(w tym ocenianej interwencji) opierajg sie
takze na rekomendacjach EULAR/ASAS.

Komparator

Leki finansowane obecnie w Programie lekowym
B.36:

1) adalimumab;

2) certolizumab pegol;
3) etanercept;

4) golimumab;

5) infliksymab;

6) sekukinumab;

7) iksekizumab;

8) upadacytynib;

9) tofacytynib.

Dawkowanie lekow wskazanych jako komparatory
zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami
Produktu Leczniczego.

Niezgodny
z zatozonymi.

Nalezy podkresli¢, ze zapisy uzgodnionego
PL dotyczace dawkowania, oprécz
uwzglednienia dawkowania zgodnie z ChPL
poszczegdlnych substancji czynnych

(w tym komparatoréw) opierajg sie takze

na rekomendacjach EULAR/ASAS.

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z co najmniej 1

ze wskazanych komparatoréw, wtgczane bedg
badania randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie
mozna wykonaé poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspolnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

n/d

Brak uwag.

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy.

n/d

Brak uwag.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:
o odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);
e ocena sprawnosci (np. BASFI);
o jako$c¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
(np. SF-36);
o aktywnosé choroby (np. BASDAI, ASDAS, CRP);
e objawy choroby (np. bdl);
* zmiany radiograficzne (np. wynik SPARCC
dla stawow kregostupa);
o profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia
niepozadane).

Punkty koricowe
dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Brak uwag.

Metodyka

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
Z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa)

Przeglady
niesystematyczne,
opisy przypadkow,
opracowania
pogladowe.

Brak uwag.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Podetap | — bazy gtéwne (badania pierwotne i wtérne dla ocenianej inte

rwencji wzgledem komparatora)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(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 lub abstrakty
konferencyjne.

Komentarz: abstrakty konferencyjne bedg
wigczone tylko jesli beda zawieraty dodatkowe
wyniki do badan wtgczonych do analizy

dla dluzszego okresu obserwacji

niz przedstawiony we wtgczonych gtéwnych
publikacjach petnotekstowych do danego
badania.

Niezgodne
z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje

w jezykach innych
niz polski

lub angielski.

Podetap lla — strona EMA (dodatkowe wyniki do badan pierwotnych)

Niezgodny

Populacja Jak w bazach gtownych. 2 zalozonymi Brak uwag.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Nlezgc_)dny . Brak uwag.
z zatozonymi.
Komparator Jak w bazach gtéwnych. ZNf;gggz;/mi Brak uwag.
Punkty koncowe
Punkty . . . dotyczace
DT Punkty koncowe jak w bazach gtéwnych. farmakokinetyki, Brak uwag.
farmakodynamiki
Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wigczonych w bazach Niezgodn
Metodyka gtéwnych (m.in. punkty koficowe nieoceniane w 7 za’fgzonymi Brak uwag.
innych wigczonych do analizy publikacjach lub ymt.
dane dla innego okresu obserwaciji).
Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)
Populacja Jak w bazach gtéwnych. zNIzeaz’f?)(z)gzimi Brak uwag.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. zNIzeazi?)(z)gzimi Brak uwag.
Komparator n/d n/d Brak uwag.
Punkty koricowe
dotyczace
Punkty ) . ) skutecznosci,
DT Profil bezpieczenstwa. farmakokinetyki, Brak uwag.
farmakodynamiki
itp.
Publikacje dotyczace dodatkowej oceny Inne niz
e bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji. wymienione. Brak uwag.

2 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang
z wybranymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowej. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej
sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania posredniego. Koniecznym zatem byto przeprowadzenie kolejnego
przegladu systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan pierwotnych dla wnioskowanej populacji
poréwnujacych wybrane komparatory wzgledem wspélnej grupy referencyjnej (placebo).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/113



Bimzelx (bimekizumab) 0T.423.1.4.2024

Tabelazs.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Poréwnanie bezposrednie

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej:

¢ Medline (przez PubMed),
e Embase,
e The Cochrane Library,

z zastosowaniem stow kluczowych dotyczacych interwencji. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem bylo odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem
mogacych postuzyé do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. W przeszukaniach baz nie zawezano
réwniez wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do punktéw kohcowych, co pozwolito uzyskaé
strategie wyszukiwania obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe. W bazach Medline
i Embase wykorzystano dodatkowo hasta odnoszace sie do metodyki badan.

W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych w bazie Embase zastosowano deskryptory m.in. w celu
odnalezienia haset wykorzystanych w ramach wyszukiwania z pozycji tytutdow, abstraktow lub stéw kluczowych,
co jednoczes$nie ograniczyto ilo$¢ odnalezionych danych.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania,
ktérg wykorzystano do przeszukania wyzej wymienionych elektronicznych baz informacji medyczne;j.

Ponadto  Whnioskodawca poszukiwat doniesien naukowych w rejestrach badan  klinicznych:
National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register. Dodatkowo korzystano z referencji odnalezionych
doniesien naukowych.

Jako date ostatniego wyszukiwania w elektronicznych systemach baz danych podano: 7 marca 2024 r.

Wedtug deklaracji Wnioskodawcy selekcji odnalezionych badan w gtéwnych bazach medycznych
Medline, Embase i The Cochrane Library oraz bazach dodatkowych na kazdych etapach prac dokonato
niezaleznie dwéch analitykéw, w przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego
analityka na drodze konsensusu. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci prace
zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
pracy, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang
z wybranymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowe;j.
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W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych w bazie Embase zastosowano
deskryptory m.in. w celu odnalezienia haset wykorzystanych w ramach wyszukiwania z pozycji tytutéw,
abstraktow lub stéw kluczowych, co jednoczesnie ograniczyto ilos¢ odnalezionych danych.

Komentarz analityczny

W opinii analitykow Agencji wyszukiwania Wnioskodawcy w gtéwnych bazach informacji medycznych zostato
przeprowadzone prawidiowo w zakresie wykorzystanych haset dla interwencji i/lub komparatoréw oraz sposobu
ich tgczenia. W przegladzie systematycznym Whnioskodawcy w ramach poréwnania bezposredniego nie
uwzgledniono hasta dot. ocenianej interwencji, stanowigcego skrét od petnej nazwy wnioskowanej substanciji
czynnej — ,BKZ”, czesto uzywanego w literaturze.

W strategii dot. poréwnania bezposredniego skupiono sie na wyszukaniu badan dla ocenianej interwencji z filtrem
na badania RCT, PS i metaanalizy, jednak bez odniesienia sie do wnioskowanej populacji chorych (ZZSK).

Zakfadanym wynikiem aktualizacji przegladu byto odnalezienie badan pierwotnych, na podstawie
ktorych zostanie oceniona skutecznosc¢ i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Przeszukano podstawowy zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. oraz inne zrodta
stanowigce uzupetniajgca identyfikacje danych naukowych.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dla wnioskowanej technologii medycznej (w dniu
13.03.2024 r.) w bazie Medline, Embase oraz Cochrane z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej
populacji i interwencji oraz dodatkowo w bazach Medline i Embase wykorzystano hasta odnoszgce sie
do metodyki badan.

W wyniku weryfikacyjnego przegladu systematycznego Agencji odnaleziono wtérne dodatkowe dowody naukowe
spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e Zhou E, Wu J, Zeng K, Wang M and Yin Y (2023), Comparison of biologics and small-molecule drugs
in axial spondyloarthritis: a systematic review and network meta-analysis. Front. Pharmacol. 14:1226528.
doi: 10.3389/fphar.2023.1226528.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach przeglgdu systematycznego Wnioskodawca ostatecznie odnalazt:

Poréwnanie bezposrednie

e Badania pierwotne dla BIM:

o BE MOBILE 2 — badanie RCT, wieloosrodkowe, podwodjne zaslepione fazy lll, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo bimekizumabu vs placebo u pacjentéw z aktywng spondyloartropatig osiowg — ZZSK
(8 publikacji: van der Heijde 2023, Baraliakos 2023, ab. konf. Baraliakos 2023a, ab. konf.
Baraliakos 2023c, ab. konf. Proft 2023, ab. konf. Ramiro 2023a, ab. konf. Baraliakos 2022a,
EMA EPAR 2023);

o BE AGILE?!® — badanie RCT, wieloosrodkowe, podwojne zaslepione fazy llb, oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo bimekizumabu vs placebo u pacjentéw z aktywng spondyloartropatig osiowg — ZZSK
(3 publikacje: van der Heijde 2020 wraz z korektg van der Heijde 2020b, ab. konf.
Navarro-Compan 2022).

e Badania wtérne dla BIM:

o Deodhar 2023 — poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa bimekizumabu w dawce 160 mg Q4W
wzgledem innych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh) biologicznych i celowanych
syntetycznych u chorych na ZZSK i nr-axSpA;

o Rudwaleit 2023 — ocean wydajnosci pracy u pacjentéw z osiowg spondyloartropatig (axSpA) po leczeniu
biologicznymi lub celowanymi syntetycznymi LMPCh;

o Azadeh 2022 — ocena ryzyka zdarzeh niepozgdanych pochodzenia immunologicznego u pacjentéw
z ZZSK leczonych inhibitorami interleukiny (IL)-17;

o Cao 2022 - poréwnanie skutecznosci Kklinicznej, tolerancji i bezpieczenstwa réznych $rodkéw
biologicznych, w tym nowego inhibitora IL-6 (IL6i), inhibitora IL-23 (IL23i) i inhibitora IL-17 A/F (IL17AFi)
w ZZSK;

o Webers 2022 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa biologicznych LMPCh;

o He 2021 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw interleukiny-17 w przewlektych
zapalnych chorobach reumatycznych, w tym ZZSK;

o Wang 2021 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw interleukiny (IL)-17A u pacjentow
z ZZSK.

Poréwnanie posrednie

Badania dla komparatora wigczone do NMA

5Dostepne sg réwniez dane dtugookresowe z otwartej fazy przedtuzonej (OLE) badania BE AGILE (1 publikacja: Baraliakos 2022), w ktérej
wszyscy przyjmowali BIM w dawce 160 mg co 4 tygodnie — publikacja nie spetnia kryteriow taczenia do analizy, wyniki w celach poglgdowych
przedstawiono w zatgczniku 11.3 AKL Whnioskodawcy
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Ponadto w ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki z publikacji Zhou 2023 bedgcej metaanalizg
sieciowg, w ktdérej porownano leki biologiczne i matoczgsteczkowe w osiowej spondyloartropatii, odnalezionej
w wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego przeprowadzonego przez analitykow Agencji.

4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke pierwotnych badanh klinicznych dla wnioskowanej substanc;ji
czynnej, ktére wykorzystano w AKL Wnioskodawcy do poréwnania posredniego BIM z przyjetymi komparatorami.
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Tabela 17. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych dla wnioskowanej interwencji wiaczonych do przegladu
systematycznego Wnioskodawcy [BE MOBILE 2, BE AGILE]

van der Heijde 2023,
Baraliakos 2023, ab.
konf. Baraliakos
2023a, ab. konf.
Baraliakos 2023c,
ab. konf. Proft 2023,
ab. konf. Ramiro
2023a, ab. konf.
Baraliakos 2022a,
EMA EPAR 2023

Zrédio finansowania:

UCB Pharma.

miedzynarodowe, wieloosrodkowe
fazy Ill.

Liczba osrodkéw: 83 w 14 krajach
w Azji, Europie Wschodniej

(w tym 8 osrodkéw w Polsce)

i Zachodniej oraz w Ameryce
Pétnocnej

Randomizacja: tak, chorych

z aktywng postacig choroby

po kwalifikacji do badania
zrandomizowano w stosunku 2:1
do grupy badanej i kontrolnej.
Randomizacje przeprowadzono
z zastosowaniem technologii
interaktywnej odpowiedzi

ze stratyfikacjg pod katem
wczesniejszego zastosowania
inhibitorow TNF-alfa (tak/ nie)

i regionu geograficznego (Azja,
Europa Wschodnia, Europa
Zachodnia, Ameryka Pétnocna);

Zaslepienie: tak, podwajne.

Interwencja: BIM 160 mg Q4w
przez 52 tyg.

Komparator: PLC Q4W przez

16 tyg., nastepnie BIM 160 mg Q4W
w tyg. od 16. do 52.

BIM i PLC podskdrnie za pomoca
wczesniej wypetnionych strzykawek
0 pojemnosci 1 ml podawat
niezaslepiony personel badania
niezaangazowany w inne aspekty
badania.

Leczenie wspomagajace: chorzy
mogli stosowac¢ inne niz biologiczne
leczenie ratunkowe od 20. tyg.
badania, wedtug decyzji badacza,
kontynuujac jednoczesnie
stosowanie BIM.

Okres obserwacji: 52 tyg.

W badaniu wyodrebniono 16. tyg.
podwadjnie zaslepiony okres
kontrolowany placebo

oraz nastepujacy po nim 36.-tyg.
okres aktywnego leczenia. Od 16.
tyg. wszyscy chorzy otrzymywali BIM
w dawce 160 mg co 4 tyg.

Typ hipotezy: superiority

Metoda analizy wynikéw: wyniki
oceny skutecznosci przedstawiono
dla wszystkich chorych
zrandomizowanych do badania.
Ocene bezpieczenstwa w ramach
fazy podwdjnie zaslepionej (tygodnie
0.-16.) przedstawiono dla leczonych
grup, tj. chorych ktérzy otrzymali

21 dawke bimekizumab lub placebo
(populacja bezpieczenstwa).
Catkowita liczba zdarzen
niepozgdanych w tyg. 0.-24.
obejmuje zdarzenia niepozgdane
wystepujgce u chorych ktérzy
otrzymali 21 dawke BIM

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BE MOBILE 2 Typ badania: randomizowane, Kryteria wiaczenia: Skutecznos¢:
NCT03928743 podwadjnie zaslepione, o wiek 218 r.2.: I-rzedowy PK:

o aktywna spondyloartropatia osiowa

definiowana jako wynik BASDAI 24

i wynik catkowitego bélu plecow
(BASADAI pyt. 2) 24,

ZZSK i spetnienie zmodyfikowanych
kryteriéw nowojorskich, w tym
udokumentowane radiologiczne cechy
zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych
(=2. stopien obustronny lub 23. stopien
jednostronny);

wczesniejsze niepowodzenie terapii

22 lekami z grupy NLPZ

lub nietolerancja badz przeciwwskazania
do stosowania NLPZ.

Kryteria wykluczenia:

zastosowanie >1 inhibitora TNF-alfa
(chorzy ktérzy wczesniej stosowali
inhibitor TNF musieli wykaza¢
nietolerancje lub niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie stosowane
w zatwierdzonej dawce

przez co najmniej 12 tyg.),

>2 dodatkowe leki modyfikujace
odpowiedz biologiczng

(inne niz inhibitory TNF-alfa,

w tym otrzymanie leku badanego
we wczesniejszych badaniach
klinicznych) badz zastosowanie
dowolnego leku modyfikujacego
odpowiedz IL-17;

o choroby zapalne inne niz ZZSK;

nieswoiste zapalenie jelit w wywiadzie
byto dozwolone pod warunkiem,

ze chory nie miat zadnych aktywnych
objawéw podczas badania
przesiewowego lub na poczatku
badania;

* zapalenie przedniego odcinka btony

naczyniowej oka w wywiadzie byto
dozwolone, pod warunkiem,

ze nie wystgpito zaostrzenie w ciaggu
6 tyg. od wizyty poczatkowej;
aktywne zakazenie (oprocz zwyktego
przezigbienia), rozpoznanie czynnej
gruzlicy lub wysokie ryzyko
zachorowania na gruzlice, objawy
fibromialgii lub choroby zwyrodnieniowej
stawdw, ktdre mogg zakidcaé ocene
skutecznosci;

o umiarkowania ciezka lub ciezka znaczna

depresja wskazana przez wynik 215
w Kwestionariuszu Zdrowia Chorego
(PHQ)-9 podczas badania
przesiewowego;

e utajona gruzlica byta dozwolona

pod warunkiem, ze chory byt poddawany
odpowiedniemu leczeniu zakazenia
przez 24 tyg. i nie miat dowodow
hepatotoksycznosci zwigzanej z terapig
(transaminaza alaninowa/ transaminaza
asparaginianowa) <3 x GGN)

przed podaniem pierwszej dawki leku
badanego.

Liczba pacjentéw:

o Odpowiedz na leczenie wg ASAS:
odsetek chorych, ktdrzy osiggneli
40% poprawe w aktywnosci choroby
wyrazong w wyniku wskaznika
ASAS (ASAS40) w 16. tyg.

Il-rzgdowe PK oceniane

w rankingu hierarchicznym:

o Odpowiedz ASAS40 u chorych
niestosujgcych TNF-alfa
w wywiadzie,

o Odpowiedz ASAS20 : odsetek
chorych, ktorzy osiagneli 20%
poprawe w aktywnosci choroby
wyrazong w wyniku wskaznika
ASAS w 16. tyg.

o Odpowiedz ASAS-PR: czgsciowg
remisje ASAS definiowano jako
wynik <2 jednostki dla kazdej
z 4 domen.

o Odpowiedz ASAS 5/6: 220%
poprawa w 5 z 6 domen.

o Odpowiedz na leczenie wg BASDAI:
zmiana wyniku BASDAI po 16 tyg.
wzgledem wartosci poczatkowe;.

o Aktywnos$c¢ choroby wg ASDAS:
zmiana wyniku ASDAS-MI w 16 tyg.
leczenia wzgledem wartosci
poczatkowe;.

o Sprawnos¢ fizyczna wg wskaznika
BASFI: $rednia zmiana wyniku
BASFI po 16 tyg. wzgledem
warto$ci poczatkowe;j.

o Nocny bdl kregostupa
wg kwestionariusza: zmiana wyniku
nocnego bélu kregostupa po 16 tyg.
wzgledem warto$ci poczatkowe;.

o Jakosc¢ zycia wg formularza ASQoL:
Srednia zmiana wyniku
wg formularza ASQoL po 16 tyg.
wzgledem wartosci poczatkowe;.

e Zdrowie fizyczne
wg kwestionariusza SF-36 PCS:
$rednia zmiana wyniku SF-36 PCS
po 16 tyg. wzgledem wartosci
poczatkowe;.

e Ruchomosc¢ kregostupa i stawoéw
krzyzowo-biodrowych wg skali
BASMI: $rednia zmiana wyniku
BASMI po 16 tyg. wzgledem
warto$ci poczatkowe;.

o Aktywnosc¢ choroby w skali
PtGADA.

o Catkowity bdl kregostupa: wykonano
na podstawie pytania 1.

z kwestionariusza catkowitego
i nocnego bdlu kregostupa.

Eksploracyjne punkty koncowe:

o Odpowiedz ASAS40 u chorych
Z leczeniem TNF-alfa w wywiadzie.
e Zmeczenie wg BASDAI (pytanie
BASDAI 1): zmeczenie nie byto
z gory okreslonym punktem
korcowym, ale nalezato do zestawu

w tym okresie. « Grupa badana (BIM): N= 221 podstawowych domen ASAS-
o Grupa kontrolna (PLC): N= 111 OMERACT dla ZZSK.
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Bezpieczenstwo:

e Wystepowanie zdarzen

Poranna sztywnos¢ stawéw

wg BASDAI ($redni wynik dla pytan
BASDAI 5 6).

Obiektywne objawy stanu
zapalnego wg wskaznika hs-CRP:
zmiana wartosci hs-CRP

w stosunku do wartosci
poczatkowych.

Stan zapalny stawow krzyzowo-
biodrowych wg MRI SPARCC SIJ:
Srednia zmiana wyniku MRI
SPARCC SIJ; punkty koficowe MRI
przedstawiono dla podgrupy
chorych uczestniczgcych

w badaniach czastkowych MRI

w 16. tyg.; wszystkie wyniki MRI
zostaty odczytane niezaleznie
przez dwdch centralnych ekspertéw;
w analizie wykorzystano Srednig

z wynikéw uzyskanych od dwoch
badaczy.

Stan zapalny kregostupa wg MRI
Berlin: $rednia zmiana wyniku MRI
Berlin; punkty koncowe MRI
przedstawiono dla podgrupy
chorych uczestniczacych

w badaniach czgstkowych MRI

w 16. tyg.; wszystkie wyniki MRI
zostaty odczytane niezaleznie
przez dwoch centralnych ekspertéw;
w analizie wykorzystano Srednig

z wynikéw uzyskanych od dwoch
badaczy.

Stan zapalny przyczepow
$ciegnistych wg MASES: zmiana
wyniku MASES wzgledem wartosci
poczatkowych oraz catkowite
ustgpienie zapalenia przyczepow
Sciegnistych u chorych z zapaleniem
przyczepow sciegnistych w chwili
rozpoczecia badania.

Liczba obrzeknietych stawdw (SJC):
zmiana wyniku SJC wzgledem
wartosci poczagtkowych;

Liczba tkliwych stawéw (TJC):
zmiana wyniku TJC wzgledem
wartosci poczagtkowych;

niepozadanych zwigzanych

z leczeniem (TEAE), powaznych
zdarzenh niepozgdanych zwigzanych
Z leczeniem (SAE) oraz TEAE
prowadzgcych do przerwania
udziatu w badaniu.

Badanie BE AGILE
NCT02963506;
otwarta
przedituzona faza
badania (OLE):
NCTO03355573

van der Heijde 2020
wraz z korektg van
der Heijde 2020b,
ab. konf. Navarro-
Compan 2022

UCB Pharma

Zrédto finansowania:

Typ badania: randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
badanie dawki, fazy Ilb.

Liczba osrodkéw: 74 w 10 krajach
w Europie (w tym 14 osrodkéw

w Polsce) i USA do 48 tyg. badania
oraz 50 w 10 krajach w Europie

i USA w fazie badania OLE.

Randomizacja: tak, w fazie
podwdjnie zaslepionej badania
chorzy zostali losowo przydzieleni
do grupy przyjmujacej placebo
(PLC), BIM 16 mg, 64 mg, 160 mg
lub 320 mg Q4W, w stosunku
1:1:1:1:1 przy pomocy
interaktywnego systemu odpowiedzi
internetowej. Pod koniec podwdjnie

Kryteria wiaczenia:

wiek 218 r.z.;

wiek w chwili wystgpienia choroby
<45 lat;

ZZSK rozpoznane na podstawie

udokumentowanych radiologiczne cech
zapalenia stawdéw krzyzowo-biodrowych
i spetnienia zmodyfikowanych kryteriéw

nowojorskich;

czas trwania objawdw choroby

=3 miesigce;

aktywna spondyloartropatia osiowa
definiowana jako wynik BASDAI 24
i wynik catkowitego bdlu plecow
(BASADAI pyt. 2) 24 na skali
numerycznej NRS 0-10;

co najmniej jedno z nastepujgcych

kryteridw: niewystarczajgca odpowiedz

Skutecznosé:
|-rzedowy PK:

Pozostate PK oceniane
w rankingu hierarchicznym:

Odpowiedz na leczenie wg ASAS:
odsetek chorych, ktorzy osiggneli
40% poprawe w aktywnosci choroby
wyrazong w wyniku wskaznika
ASAS (ASAS40) w 12. tyg.

Odpowiedz ASAS20 : odsetek
chorych, ktorzy osiggneli 20%
poprawe w aktywnosci choroby
wyrazong w wyniku wskaznika
ASAS w 16. tyg.

Odpowiedz ASAS-PR: czesciowg
remisje ASAS definiowano

jako wynik <2 jednostki dla kazdej
z 4 domen.
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zaslepionej fazy badania w 12. tyg.,
przeprowadzono ponowng
randomizacje chorych do fazy
badania z zaslepieniem dawki,

w nastepujgcy sposob: chorych
poczatkowo otrzymujgcych PLC

i BIM w dawce 16 mg lub 64 mg
losowo przydzielono w stosunku 1:1
do BIM w dawce 160 lub 320 mg

co Q4W do 48. tyg.

Chorzy w grupach otrzymujgcych
BIM w dawce 160 i 320 mg
kontynuowali ten sam schemat
leczenia do 48. tyg.

Randomizacje stratyfikowano wedtug
regionu geograficznego (Europa
Zachodnia, Europa Wschodnia

na inhibitor TNF-alfa w wywiadzie.
Po zakonczeniu 48 tyg. chorzy mogli
kontynuowac¢ badanie w ramach fazy
OLE, gdzie wszyscy wtgczeni
otrzymywali leczenie BIM 160 mg
Q4W do 252 tyg. badania
niezaleznie od wczesniejszego
schematu dawkowania.

Zaslepienie: tak, podwojnie
zaslepione do 48. tyg., nastepnie
chorzy mogli uczestniczy¢ w otwartej
fazie przedtuzonej OLE.

Interwencja: do 12. tyg. badania: BIM
16 mg, 64 mg, 160 mg lub 320 mg
QAW. Do 48. tyg. badania: chorzy
poczatkowo otrzymujgcy BIM w dawce
16 mg lub 64 mg — BIM w dawce

160 mg lub 320 mg Q4W.

Chorzy w grupach otrzymujacych BIM
w dawce 160 mg i 320 mg
kontynuowali ten sam schemat
leczenia.

W fazie OLE do 252 tyg. badania: BIM
160 mg Q4W.

Komparator: do 12. tyg. badania: PLC
QA4W. Do 48. tyg. badania: chorzy
poczatkowo otrzymujgcy PLC — BIM
w dawce 160 mg lub 320 mg Q4W

Leczenie wspomagajace: w 16., 24.
1 36. tyg. badania, chorzy z
odpowiedzig <10% w stosunku

do wartosci poczatkowej, zaréwno

w ocenie wg chorego, jak

i w numerycznej skali oceny bdlu
kregostupa, kwalifikowali sie

do leczenia ratunkowego za pomocg
NLPZ i/lub stosowania iniekcji
dostawowych w postaci
kortykosteroidéw, podawanych

wg uznania badacza, kontynuujgc
jednoczesnie przydzielong losowo
dawke BIM. Chorzy przerwali udziat
w badaniu, jesli nie uzyskali
odpowiedniej odpowiedzi po leczeniu
ratunkowym stosowanym podczas
leczenia BIM i/lub badacz uznat,

ze uzasadnione jest zastosowanie
alternatywnego leku biologicznego.

Czas obserwaciji: 272 tyg.,

w tym 48 tyg. faza randomizowana

(12 tyg. faza podwajnie zaslepiona

a nastepnie faza zaslepiona pod katem
dawki) oraz nastepujgca po tym
okresie otwarta przedtuzona faza
badania OLE.

i Ameryka Pétnocna) oraz ekspozycii |

na NLPZ (zdefiniowana jako brak
odpowiedzi przez 24 tyg. ciggtej terapii

NLPZ lub brak odpowiedzi na 22 NLPZ

w maksymalnej tolerowanej dawce
przez 24 tyg.), brak tolerancji 21 NLPZ

badz przeciwwskazania do stosowania

NLPZ;

dozwolone byto leczenie maksymalnie
jednym inhibitorem TNF-alfa

w wywiadzie, ktére musiato zostac

przerwane, z powodu niewystarczajacej

odpowiedzi, braku tolerancji lub utraty
dostepu.

Kryteria wykluczenia:
o aktywna lub objawowa choroba

Lesniowskiego-Crohna lub WZJG;
catkowite zesztywnienie kregostupa;
obecna lub przebyta choroba
nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat;
rozpoznanie innych stanéw zapalnych
(np. RZS);

aktywne zakazenie lub zarazenie

wymagajgce antybiotykoterapii w ciggu

2 tyg. od rozpoczgcia badania,

przewlekte bgdZz nawracajgce zakazenie

w wywiadzie lub ciezkie/ zagrazajgce
zyciu zakazenie w ciggu ostatnich
6 mies. od wizyty poczatkowej;

e obecne istotne, niekontrolowane

zaburzenia neuropsychiatryczne;
aktywne mysli samobojcze

lub skuteczne zachowania samobdjcze

w ciggu ostatnich 6 mies.

Liczba pacjentéw:

Grupa badana (BIM 160 mg Q4W):
N= 60;

o Grupa kontrolna (PLC): N= 60;

Grupa badana (BIM 16 mg Q4W):
N=61;
Grupa badana (BIM 64 mg Q4W):
N=61;

e Grupa badana (BIM 320 mg Q4W):

N=61;

o OLE (BIM 160 mg): N= 255.

Dodatkowe punkty korcowe:

Odpowiedz ASAS 5/6: 220%
poprawa w 5 z 6 domen.
Odpowiedz na leczenie wg BASDAI:
zmiana wyniku BASDAI po 12 tyg.
wzgledem wartosci poczagtkowe;.
Aktywnos¢ choroby wg ASDAS:
zmiana wyniku ASDAS-CRP

w 12 tyg. leczenia wzgledem
wartosci poczatkowe;.

Sprawnos¢ fizyczna wg wskaznika
BASFI: $rednia zmiana wyniku
BASFI.

Jakos¢ snu: badanie wynikow
medycznych (MOS) w poréwnaniu
do wartosci poczatkowych.

Ocena zmeczenia wg BASDAI
(pytanie BASDAI 1).

Ocena porannej sztywnosci stawow
wg BASDAI ($redni wynik dla pytan
BASDAI 5 6).

Poprawa odpowiedzi BASDAI

0 250% (BASDAI 50).

Jakos$é zycia wg formularza ASQoL:
Srednia zmiana wyniku

w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowa.

Srednia zmiana wyniku SF-36 PCS
(podsumowanie komponentu
fizycznego) i MCS (podsumowanie
komponentu psychicznego),

w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej

Ruchomos¢ kregostupa i stawow
krzyzowo-biodrowych wg skali
BASMI: $rednia zmiana wyniku
BASMI wzgledem warto$ci
poczatkowe;.

Aktywnos¢ choroby w skali
PtGADA.

Wskaznik catkowitego bélu
kregostupa, szyi, plecéw lub bioder
mierzony za pomoca pytania
BASDAI 2.

Obiektywne objawy stanu
zapalnego wg wskaznika hs-CRP:
zmiana wartosci hs-CRP

w stosunku do warto$ci
poczatkowych.

Stan zapalny dla stawoéw krzyzowo-
biodrowych wg MRI SPARCC Sl1J:
Srednia zmiana wyniku MRI
SPARCC SIJ; wyjsciowe MRI
stawow krzyzowo-biodrowych
wykonano po badaniu
przesiewowym i przed pierwszym
wstrzyknieciem BIM; chorzy

z pozytywnym wynikiem MRI

na podstawie kryteriow ASAS zostali
poddani badaniu MRI stawdéw

i kregostupa w 12. i 48. tyg.; wyniki
MRI zostaty odczytane niezaleznie
przez dwoch niezaleznych badaczy;
w analizie wykorzystano srednig

z wynikow uzyskanych od dwoch
badaczy.

Stan zapalny kregostupa wg MRI
Berlin: $rednia zmiana wyniku MRI
Berlin; wyjsciowe MRI kregostupa
wykonano po badaniu
przesiewowym i przed pierwszym
wstrzyknieciem BIM; chorzy

z pozytywnym wynikiem MRI

na podstawie kryteriow ASAS zostali
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Hipoteza: superiority. poddani badaniu MRI stawéw
Metoda analizy wynikéw: wyniki i kregostupa w 12. i 48. tyg.; wyniki
oceny skutecznosci przedstawiono MRI zostaly odczytane niezaleznie
dla wszystkich chorych, ktorzy przez dwoch niezaleznych badaczy;

otrzymali 21 dawke BIM lub PLC i mieli w analizie wykorzystano srednig
wazny pomiar komponentéw z wynikow uzyskanych od dwoch
odpowiedzi ASAS na poczatku badaczy. ]

badania; wyniki oceny bezpieczenstwa * ,St?n zgpalny przyczepow
przedstawiono dla wszystkich chorych, sciggnistych wg MASES: zmiana
ktorzy otrzymali 21 dawke BIM wyniku MASES wzgledem warto$ci
lub PLC. poczatkowych oraz catkowite

ustgpienie zapalenia przyczepow

Sciegnistych u chorych z zapaleniem

przyczepow sciegnistych w chwili

rozpoczecia badania.
Bezpieczenstwo:

o Wystepowanie zdarzen
niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (TEAE), powaznych
zdarzenh niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem (SAE) oraz TEAE
prowadzacych do przerwania
udziatu w badaniu.

Skroty: BIM — bimekizumab; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; Q4W — co 4 tygodnie (ang. every 4 weeks); OLE — otwarta faza

przediuzona (ang. open-label extension); PLC — placebo; SAE — ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. Serious Adverse Event);

TEAE - zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Emergent Adverse Effect); TNF — czynnik martwicy nowotworéow

(ang. tumor necrosis factor); ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

Skale/wskazniki/kwestionariusze i ich definicje:

Ocena wg Miedzynarodowego Towarzystwa Spondyloartropatii (ASAS, ang. Assessment of SpondyloArthritis international Society):

W celu oceny odpowiedzi na leczenie stosuje sie kryteria ASAS. Kazdy punkt koncowy ASAS oceniany byt przy uzyciu skali numerycznej
(NRS, ang. Numerical Rating Scale), z zakresem od 0 do 10, przy czym wyzsze wyniki odzwierciedlaty wiekszg cigzko$¢ nasilenia choroby.
* ASAS40 definiowano jako odsetek chorych, ktérzy uzyskali 240% poprawe i bezwzgledng poprawe wzgledem wartosci poczgtkowej
0 22 jednostki na skali NRS (zakres od 0 do 10) w =23 z 4 domen, bez pogorszenia w pozostatych domenach, zgodnie z kryteriami ASAS.

* ASAS20 definiowano jako odsetek chorych uzyskujgcych poprawe o 220% i bezwzgledng poprawe wzgledem warto$ci poczgtkowej
0 21 jednostke na skali NRS (zakres od 0 do 10) w =3 z 4 domen oraz brak pogorszenia o0 220% i 21 jednostke w pozostatych domenach,
zgodnie z kryteriami ASAS.

» Czesciowg remisje ASAS (ASAS-PR, ang. ASAS partial remission) definiowano jako wynik <2 jednostki dla kazdej z 4 domen.

» Odpowiedz ASAS 5/6 zostata zdefiniowana jako 220% poprawa w 5 z 6 domen.

Im wyzsza czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS tym wieksza skuteczno$¢ leczenia.

Wskaznik aktywno$ci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawdw kregostupa (BASDAI, ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index):

BASDAI jest zwalidowana miarg aktywnos$ci zapalnej zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa. Im wieksza redukcja wyniku BASDAI
tym wieksza skuteczno$¢ leczenia. Im mniejsze nasilenie zmeczenia tym wieksza skuteczno$é leczenia. Im mniejsze nasilenie porannej
sztywnosci tym wieksza skutecznos$c¢ leczenia.

Skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby (ASDAS, ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score):

Skala ASDAS jest zwalidowang skalg oceny aktywnos$ci choroby sktadajgca sie z 5 domen: catkowity bél plecow (BASDAI pytanie 2), PtGADA,
bdl i obrzek obwodowy (BASDAI pytanie 3), czas trwania sztywnosci porannej (BASDAI pytanie 6), przy czym kazda domena oceniana jest
na podstawie skali NRS (0-10 jednostek) i logarytmu naturalnego hs-CRP (mg/l) +1, wszystkie pomnozone przez ich wage zgodnie
z ustalonym wzorem. Im nizsza warto$¢ w skali ASDAS tym skuteczniejsze leczenie.

ASDAS-ID (ang. ASDAS inactive disease) — choroba nieaktywna zdefiniowana jako ASDAS <1,3;

ASDAS-CII (ang. ASDAS clinically important improvement) — klinicznie istotna poprawa definiowana jest jako redukcja wyniku w skali ASDAS
0 21,1 w poréwnaniu z wartoscig poczgtkows;

ASDAS-MI (ang. ASDAS major improvement) — znaczna poprawa zdefiniowana jako redukcja wyniku w skali ASDAS o 22,0 w poréwnaniu
z wartoscig poczatkows.

Skala stuzgca do oceny funkcjonowania, sprawnosci fizycznej (BASFI, ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index):

Wskaznik czynnosciowego zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (BASFI) stuzy do oceny sprawnos¢ fizycznej. Wskaznik BASFI
jest jednym z czterech gtéwnych sktadnikéw kryteriow ASAS. Im wieksza redukcja wyniku BASFI tym wieksza skuteczno$¢ leczenia.
Kwestionariusz oceny jako$ci zycia u chorych z ZZSK (ASQolL, ang. Ankylosing Spondylitis Quality of Life questionnaire):

Wskaznik ASQoL jest miarg oceny jakosci zycia wsréd chorych ze spondyloartropatig osiowg. ASQolL zawiera 18 domen, przy czym kazda
domena oceniana jest jako 1 (,tak”) lub 0 (,nie”), a faczny wynik waha sie w zakresie od 0 do 18. Wyzszy wynik oznacza gorszg jako$é zycia.
Krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia (SE-36 ang. Short Form 36 Health Survey):

Woyniki zgtaszane przez chorych, w tym wskazniki SF-36 PCS (podsumowanie komponentu fizycznego) i MCS (podsumowanie komponentu
psychicznego), to instrument do oceny ogdlnego stanu zdrowia, szeroko stosowany w badaniach klinicznych w wielu obszarach chorobowych,
gdzie wyzsze wyniki odzwierciedlajg lepsze zdrowie fizyczne i samopoczucie. Im wyzszy wynik SF-36 PCS tym wieksza skuteczno$¢ leczenia.
Skala stuzgca do oceny ruchomosci stawdw (BASMI, ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index):

Wskaznik BASMI stuzy do oceny ruchomosci kregostupa, w tym zdolnosci do swobodnego poruszania sie chorego. Im nizszy wynik w skali
BASMI tym wigksza skutecznos$¢ leczenia.

Ocena aktywnosci choroby wg chorego (PtGADA, ang. Patient's Global Assessment of Disease Activity):

Sktadowe obejmujace ASAS40, ASAS20 i ASAS-PR byly czescig globalnej oceny aktywnosci choroby (PtGADA). Im nizszy wynik PtGADA
tym wieksza skutecznos¢ leczenia.

biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci (hs-CRP, ang. high-sensitivity C-reactive protein):

Wskaznik hs-CRP stuzy do obiektywnej oceny stanu zapalnego. Im nizszy wynik hs-CRP tym wigksza skuteczno$c¢ leczenia.

Obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonance imaging) stawu krzyZzowo-biodrowego
(S1J, ang. sacroiliac joint) metodg Kanadyjskiego Konsorcjum Badawczego Spondyloartropatii (SPARCC, ang. Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada):
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Wyniki MRI SPARCC SIJ mieszczg sie w zakresie od 0 do 72. Nizsze wyniki wskazujg na mniejszy stan zapalny SIJ, a zmiany ujemne
oznaczajg poprawe.

Obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonance imaging) Berlin:

Wyniki MRI Berlin mieszcza sie w zakresie od 0 do 69. Nizsze wyniki wskazujg na mniejszy stan zapalny kregostupa, a zmiany ujemne
oznaczajg poprawe.

Skala stuzgca do oceny zapalenia przyczepdw Sciegnistych (MASES, ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score):

Wskaznik MASES stuzy do oceny zapalenia przyczepdw Sciegnistych, przy czym wynik MASES>0 oznacza wystgpowanie zapalenia
przyczepow Sciegnistych, a MASES=0 jego brak. Im wyzsza czesto$¢ wystepowania odpowiedzi MASAS=0 tym wigksza skutecznosc¢
leczenia. Im mniejsza czestos¢ wystepowania odpowiedzi MASAS>0 tym wigksza skutecznos¢ leczenia.

Liczba obrzeknietych stawéw (SJC, ang. swollen joint count) | liczba bolesnych stawéw (TJC, ang. tender joint count):

SJC i TJC oceniono za pomocg zbadania 44 stawdw pod katem obrzeku i tkliwosci gérnej czesci ciata (4 stawy), konczyny gornej (26 stawow)
i konczyny dolnej (14 stawow), z oceng réwng 0 (SJC=0: brak obrzeku; TJC=0: brak tkliwosci) lub 1 (SJC>0: wykrywalne zgrubienie btony
maziowej; TJC>0: tkliwos¢). Im wyzsza czestos¢é wystepowania odpowiedzi SIJ=0 lub TJC=0 tym wieksza skutecznos¢ leczenia. Im mniejsza
czestos¢ wystepowania odpowiedzi SIJ>0 lub TJC>0 tym wigksza skutecznos$¢ leczenia.

Badanie wynikéw medycznych (MOS, ang. Medical Outcomes Study):

Skala MOS (12 pozycji na skali) dot. jakosci snu, gdzie im nizszy wynik tym wieksza skutecznosc¢ leczenia.

W obu badaniach dla ocenianej interwencji populacje stanowili chorzy w wieku 218 r.z., z aktywng
spondyloartropatig osiowg definiowang jako wynik BASDAI =4 i wynik catkowitego bolu plecéw (BASADAI pyt. 2)
24 na skali numerycznej (NRS) 0-10, z ZZSK spetniajacy zmodyfikowane kryteria nowojorskie. Kryteria wtgczenia
obejmowaty takze niewystarczajgcg odpowiedz na 22 NLPZ, przy czym nalezy podkresli¢, ze w badaniu
BE MOBILE 2 nie podano ilosci stosowanych NLPZ w leczeniu towarzyszacym w chwili rozpoczecia badania,
natomiast w badaniu BE AGILE chorzy, ktorzy stosowali 2 NLPZ stanowili pojedyncze przypadki (w grupie BIM
160 mg Q4W byt to 1 pacjent). W obu badaniach randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg na podstawie
m.in. regionu geograficznego, gdzie w badaniu BE MOBILE 2 pacjenci z Europy Wschodniej i Zachodniej
stanowili wiekszo$¢é w obu ramionach leczenia, w badaniu BE AGILE nie podano takich informacji natomiast
wskazano, ze rasa biata (kaukaska) stanowita blisko 95-100% wszystkich chorych wtgczonych do badania.

Zestawienie najwazniejszych, z perspektywy zgodnosci z populacjg wnioskowang, danych demograficznych
i klinicznych populacji z badan dla ocenianej interwencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w badaniach pierwotnych dla wnioskowanej interwencji
[BE MOBILE 2, BE AGILE]

BE MOBILE 2 BE AGILE
BIM BIM BIM BIM BIM OI;_III%/I_
Charakterystyka (160mg | PLC, PLC, | (16mg | (64mg | (160mg | (320mg | oo
Q4W), n=111 n=60 Q4W), Q4W), Q4Ww), Q4Ww), mghn
n=221 n=61 n=61 n=60 n=61 N=255
A a A 41,0 39,2 39,7 43,3 40,4 42,4 45,0 41,8
Ll e, e i) 121) | (12.6) | (103) | (126) | (10,9 | (13.1) | (1L4) | (114)
. - 0 160 80 49 53 52 52 50 217
Mezczyenly n (%) (724) | (721) | 6L) | ©69) | 652 | @67 | (820) | (5.1)
Liczba chorych z dodatnim wynikiem testu 191 93 57 51 56 52 54 232
na obecnosé HLA-B27*, n (%) (86,4) (83,8) | (95,00 | (83.6) | (91,8) | (86,7) (88,5) | (91,0
Czas od wystgpienia pierwszych objawéw 14,2 11,9 14,1 16,2 12,4 14,8 15,3 (10221
axSpA/ZZSK, srednia (SD) [lata] (11,0) (8,6) (8,9) (10,6) (8,3) (10,3) 106) | 47 %)
. . 4,6
Czas od pierwszego rozpoznania 5,7 6,6 8,0 7,3 e
axSpA/ZZSK, $rednia (SD) [lata] 6783 | 69 | 72 | ©4 | e |880O2 | 88@ES g'g')
. . 6,5 6,5 6,7 6,7 6,4
BASDAI, srednia (SD) 65(13) | (173 (1.4) (1.4) 13 | 8313|6516 (1.4)
. . 3,8 3,9 4,2
ASDAS, srednia (SD) - - ©09) ©07) 08 | 3908 [3907) -
Poranna sztywnos¢ (Sredni wynik dla pytan 6,7 (1,9) 6,8 ) ) ) ) ) )
BASDAI 5 i 6)**, $rednia (SD) S (1,6)
_ _ . 7,2 7,0 7,2 7.4 7,0
Catkowity bol kregostupa**, srednia (SD) 7,1 (1,6) (12) 17 (1.9) (16) 6,6 (2,0) | 7,3(1,5) (1.8)
Stosowanie inhibitorow TNF-alfa 37 17 7 7 29
w wywiadzie®, n (%) @7 | 153 | arn | B3N | @i | TALD | 5B2) |11y
Wynik oceny kregostupa MRI Berlin***, 3,8 3,3 ) ) ) ) ) )
$rednia (SD) (5,3)" (4,9)"
Wynik dotyczacy stanu zapalnego MRI 7,4 5,8 ) ) ) ) ) )
SPARCC SIJ***, srednia (SD) (10,7 | (7,7)*
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1=51 1=53 1=50 1=54 1=56
' NLPZ 180 85 (85,0), | (86,9), | (82,0), | (90,0), (91.8), 232
Leczenie (81,4) (76,6) 2=2 2=3 2=1 2=1 2=1 (91,0)
towarzyszace (3.3) (4,9) (1,6) 7 (1,6)
stosowane w chwili
rozpoczecia glikokortykosteroidy | 15(6,8) | 8(7.,2) ; ; ; ; ; 23
badania, n (%) (9.0)
47 19 13 18 18 21 67
el e13) | @y | eun | 248 | s | (300) | (44) | 263

Skroty: ASDAS - skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score);
axSpA — spondyloartropatia osiowa (ang. axial spondyloarthritis); BASDAI — wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu
stawow kregostupa (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); BIM — bimekizumab; ksLMPCh — klasyczne syntetyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby; MRI — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging);
NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne; Q4W — co 4 tygodnie (ang. every 4 weeks); OLE — otwarta faza przedtuzona (ang. open-label
extension); PLC — placebo; SIJ — staw krzyzowo-biodrowy (ang. sacroiliac joint); SPARCC — Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze
Spondyloartropatii (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada); TNF — czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis
factor); ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

*marker genetyczny zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa

**czes$¢ pierwszorzedowego punktu koncowego

***dotyczy chorych z wynikiem badania MRI

#N=82

#N=45

##N=83

*w badaniu BE MOBILE 2 definiowano jako chorzy z nietolerancjg lub u ktérych wystgpita niewystarczajaca odpowiedz na wczesniejsze
leczenie z zastosowaniem inhibitoréw TNF-alfa stosowanych w zatwierdzonej dawce przez co najmniej 12 tygodni

Manaliza bezpieczenstwa; wszystkie dane podano dla wartosci wyjsciowych w tygodniu 0., a nie dla poczatkowych wartosci z badania
OLE (48 tyg.)

Ocena homogenicznosci badan wiagczonych do NMA

Metodyka

Charakterystyka populacji

Punkty koncowe

414.1. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badan RCT dla ocenianej interwencji (BE MOBILE 2,
BE AGILE) zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2)
zaproponowang przez The Cochrane Collaboration. Ocena ta pozwala okresli¢ wpltyw rozwigzan
metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢. Ryzyko btedu w kazdym
z obszaréw oceniano w oparciu o informacje przedstawione w publikacjach, ze szczegéinym uwzglednieniem
ocenianego problemu zdrowotnego i nadano mu jedng ztrzech wartosci: niskie, wysokie lub niejasne
(pewne zastrzezenia). Ogdlng ocene ryzyka btedu systematycznego oceniono jako niskie w zakresie wszystkich
domen. Whnioskodawca przedstawit szczegdlowg ocene poszczegoinych badan RCT w rozdziale
3.7. AKL Whnioskodawcy.
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W badaniach RCT dla komparatoréw wigczonych do NMA uzyto 7-punktowej listy kontrolnej York CRD dla RCT,
obecnie zalecanej przez NICE.

Whnioskodawca przedstawit szczegétowag ocene
poszczegolnych badan RCT w rozdziale 4.7. AKL Wnioskodawcy.

Analize jakosci opracowan wtérnych wigczonych do AKL Whnioskodawcy przeprowadzono na podstawie skali
AMSTAR 2 i wykazano, ze charakteryzujg sie one w wiekszosci bardzo niskg jakoscig. Wnioskodawca przedstawit
szczegobtowg ocene poszczegolnych przegladéw systematycznych w rozdziale 11.11. AKL Wnioskodawcy.

Agencja przeprowadzita weryfikacje i nie zgtasza zastrzezen co do wykonanej przez Wnioskodawce oceny
jakosci badan.
Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

NMA:
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Pozostate ograniczenia:

.Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bytaby ocena praktycznej
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatoréw”.

,Czes¢ wynikow z badania BE MOBILE 2 nie zostata opublikowana w formie petnotekstowej publikaciji,
dlatego tez w ramach analizy przedstawiono m.in. dane pochodzace z dokumentu EMA EPAR 2023
czy z abstraktow konferencyjnych.”

,Czes¢ danych uwzglednionych w raporcie analizowano w publikacjach wigczonych do analizy w ramach
analizy post-hoc. W raporcie uwzgledniono dane z analiz post-hoc gdyz w ramach takiej analizy
analizowano w badaniu BE AGILE m.in. poprawe odpowiedzi BASDAI o 250% (BASDAI 50) czyli punkt
koncowych o kluczowym znaczeniu klinicznym biorgc pod uwage zapisy wnioskowanego
programu lekowego.”

,Dla czesci wynikdbw odnotowano rozbieznosci miedzy wynikami przedstawionymi w gtéwnych
publikacjiach do badan a danymi przedstawionymi np. w dokumencie EMA EPAR 2023.
Przyczyna rozbieznosci jest nieznana. W takiej sytuacji jako nadrzedne zrédto traktowano publikacje
do badanh wigczonych.”

»0graniczenia badania BE AGILE obejmujg stosunkowo krétki okres kontrolny placebo wynoszgcy
12 tygodni, matg liczbe chorych w grupie BIM ze wzgledu na charakter projektu badania, oraz dostepnos¢
danych MRI jedynie dla matej grupy chorych.”

+W przypadku fazy OLE ograniczeniem jest brak aktywnego komparatora bimekizumabu lub placebo
podczas fazy OLE. Placebo podawano jedynie do 12. tygodnia, po czym wszyscy chorzy otrzymywali
160 mg lub 320 mg bimekizumabu co 4 tygodnie. Ograniczeniem fazy OLE jest takze brak badania MRI
po 48. tygodniu w celu oceny dtugoterminowego wptywu bimekizumabu na aktywne zapalenie kregostupa
i stawu krzyzowo-biodrowego. Ponadto, podobnie jak w przypadku wiekszosci badan Il fazy dotyczacych
ZZSK, w trakcie badania nie wykonano zdje¢ rentgenowskich kregostupa, w zwigzku z czym nie mozna
byto oceni¢ wptywu bimekizumabu na progresje zmian w obrebie kregostupa.”

Dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez analitykow:

Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia wynikéw zgtaszanych przez samych pacjentéw w formutowaniu
wnioskow dotyczacych skutecznosci, w tym punktéw koncowych BASDAI, ASDAS PtGADA, BASFI,
SF-36, ktdre opierajg sie w catosci lub czesciowo na subiektywnej ocenie dokonywanej przez pacjenta.
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4.1.5.

Analizujgc pierwotne badania dla ocenianej interwencji w leczeniu chorych na ZZSK, z uwagi
na publikacje wynikow badania BE MOBILE 2 w 2023 r., w znacznej wigkszosci wigczonych do AKL
Whnioskodawcy przegladéw systematycznych dla BIM uwzgledniono tylko 1 badanie Il fazy (BE AGILE).
Biorac pod uwage, ze wigczone przeglady w wiekszosci przypadkdéw nie zawierajg szerszego zakresu
danych dot. skutecznosci i bezpieczerstwa BIM w ZZSK oraz to, ze jakos¢ przegladdw systematycznych
wigczonych do AKL Whnioskodawcy oceniono jako niskg lub bardzo niska, wnioskowanie na podstawie
wtérnych dowodéw naukowych jest ograniczone.

Rozpoczecie wigczania pacjentéw do badania BE AGILE (pierwsze opublikowane badanie dla BIM)
zgodnie z danymi z bazy ClinicalTirals.gov'® nastgpito w pazdzierniku 2016 r. (do badania BE MOBILE 2
w kwietniu 2019 r.). Warto wskazac, ze przyktadowo adalimumab w leczeniu ZZSK zostat zarejestrowany
w 2006 roku (decyzja Komisji 01.06.2006 r. 1°), a sekukinumab w leczeniu ZZSK zostat zarejestrowany
w 2015 roku (decyzja Komisji 19.11.2015 r.2%). Tym samym istniata mozliwo$¢ uwzglednienia aktywnego
komparatora w badaniach.

W obu badaniach BE MOBILE 2 i BE AGILE dozwolone byto leczenie maksymalnie jednym inhibitorem
TNF-alfa w wywiadzie, ktére musiato zostaé przerwane z powodu m.in. niewystarczajgcej odpowiedzi
lub braku tolerancji. Dodatkowo w badaniu BE MOBILE 2 nie wigczano pacjentéw leczonych >2 lekami
modyfikujgcymi odpowiedz biologiczng badz leczonych IL-17. Pacjenci Ci mogg zosta¢ wigczeni
do leczenia BIM w ramach ocenianego programu lekowego. Brak jest dostepnych dowoddéw najwyzszej
jakosci dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania BIM u pacjentdw po leczeniu
biologicznym >1 TNF-alfa lub leczeniu IL-17 i leczeniu >2 lekami modyfikujgcymi odpowiedz biologiczna,
w tym inhibitorem JAK.

W wytycznych klinicznych wskazano, ze inhibitory IL-17, do ktérych nalezy réwniez oceniany
bimekizumab, stanowig alternatywe dla inhibitoréw TNF-alfa jako poczgtkowej terapii biologicznej
w ZZSK. Nalezy jednak przy tym podkresli¢, ze w przypadku poréwnania wymienionych wyzej dwoch
grup lekéw istnieje znacznie wiecej dowoddw naukowych na dlugoterminowg skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania inhibitorow TNF-alfa (wczesniej zarejestrowanego komparatora) niz IL-17.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

18 A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Different Doses of Bimekizumab in Subjects With Active Ankylosing Spondylitis - Study

Results - ClinicalTrials.gov [dostep: 10.04.2024 r.]

19

https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/humira-epar-procedural-steps-taken-and-scientific-information-after-

authorisation en.pdf [dostep: 10.04.2024 r.]

20

https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/cosentyx-epar-procedural-steps-taken-and-scientific-information-after-

authorisation en.pdf [dostep: 10.04.2024 r.]
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Ograniczenia syntezy wynikow zidentyfikowane przez Wnioskodawce:
NMA:

Dodatkowe ograniczenia syntezy wynikéw zidentyfikowane przez analitykow:
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Z uwagi na nieodnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych BIM z przyjetymi komparatorami, w ponizszym
rozdziale przedstawiono, zweryfikowane przez analitykdbw Agenciji, wybrane wyniki dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa uzyskane w wyniku poréwnania posredniego

Analitycy Agencji zweryfikowali takze wyniki porownan bezposrednich dla ocenianej interwenciji (BIM) wzgledem
PLC z badan BE MOBILE 2 i BE AGILE na podstawie publikacji petnotekstowych i abstraktéw i nie zgtaszajg
uwag do poprawnosci i zakresu przedstawionych danych. Odstgpiono jednak od przedstawienia w niniejszej AWA
wynikéw wyzej wymienionych badan, gdyz PLC nie stanowi wtasciwego komparatora dla ocenianej technologii
medycznej w rozpatrywanej populacji chorych. Ponadto nalezy zauwazyé, iz badania te zostaly uwzglednione
w NMA opisanej w ponizszym rozdziale. Wyniki dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa BIM wzgledem PLC
znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 6.

Wyniki z przegladow systematycznych dla ocenianej interwencji przedstawiono skrétowo w dodatkowych
informacjach dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa niniejszej AWA. Odstgpiono od przedstawienia
wynikéw z publikacji Rudwaleit 2023, ktéra wedtug przyjetych kryteriéw selekcji badan nie powinna by¢ wigczona
do AKL Whnioskodawcy z uwagi na brak uwzglednienia w metodyce badania oceny kluczowych punktow
koncowych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji u chorych z ZZSK. Dodatkowo odstgpiono
od przedstawienia w niniejszej AWA wynikéw z publikacji Deodhar 2023, w ktérej opisano wyniki metaanalizy
sieciowej otrzymanej od Wnioskodawcy i przeprowadzonej na podstawie badanh zidentyfikowanych w wyniku
przegladu systematycznego zaktualizowanego 10 stycznia 2023 r. Charakterystyke i wyniki przegladow
systematycznych wigczonych do AKL Wnioskodawcy przedstawiono w zatgcznikach w rozdziale 11.10.
Dodatkowo przedstawiono wyniki z publikacji Zhou 2023 odnalezionej w wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego
przeprowadzonego przez analitykow Agencji.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
|
|

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 67/113




Bimzelx (bimekizumab) 0T.423.1.4.2024

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/113



Bimzelx (bimekizumab) 0T.423.1.4.2024

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/113



Bimzelx (bimekizumab) 0T.423.1.4.2024

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa wigczonych do AKL
Whnioskodawcy przegladdw systematycznych, w ktérych dokonano metaanalizy danych z badan oceniajgcych
inhibitory IL-17 (w tym BIM) w leczeniu chorych na ZZSK. Nalezy zauwazy¢, iz we wszystkich wigczonych
przegladach uwzgledniono dla BIM tylko 1 badanie Il fazy (BE AGILE, NCT02963506) [van der Heijde 2020].

Azadeh 2022

Do przegladu witgczono 13 badan, w tym 1 badanie dla BIM (BE AGILE). Ryzyko niektorych zdarzen
niepozadanych zwigzanych uktadem immunologicznym u chorych leczonych inhibitorami IL-17 byto istotnie
wieksze niz w grupie placebo, w tym zakazen i zarazen (réznica ryzyka RD=0,09; p=0,02), zapalenia
nosogardzieli (RD=0,04; p<0,001), zakazen oportunistycznych (RD= 0,01; p=0,04) i neutropenii (RD=0,04,
p=0,03). Wyniki metaanalizy wskazujg, ze u chorych na ZZSK stosujacych inhibitory IL-17 wystepuje zwigkszone
ryzyko rozwoju zakazen btony Sluzowej i zakazen grzybiczych, w tym infekcji gérnych drég oddechowych,
zaburzen zotgdkowo-jelitowych i kandydozy. Wyniki analiz nie byty statystycznie istotne dla innych zaburzen
immunologicznych, takich jak nadwrazliwo$é (w tym alergii i chordb skéry), nowotwory ztosliwe oraz niektére
zaburzenia hematologiczne, takie jak leukopenia i matoptytkowosc¢.

Cao 2022

Do przegladu wtgczono 43 badania, w tym 1 badanie dla BIM (BE AGILE). Wyniki NMA wskazuja, ze inhibitor
IL17A/F, (tj. bimekizumab) wigze sie z najwyzszym wskaznikiem odpowiedzi ASAS40 (SUCRA = 91,4%)
i ASAS20 (SUCRA = 92,5%), podczas gdy inhibitory IL-6 i IL-23 powodujg najnizszy wskaznik odpowiedzi
ASAS40 (odpowiednio SUCRA = 6,6% i 19,9%). Z wyjatkiem inhibitoréow IL-6 [RR=0,60 (95% CI: 0,22; 1,67)
dla odpowiedzi ASAS40 i RR=1,36 (95% CI: 0,71; 2,58) dla ASAS20] oraz inhibitorow IL-23 [RR=0,98
(95% CI: 0,68; 1,40) dla ASAS40 i RR=0,91 (95% CI: 0,70; 1,19) dla ASAS20], wszystkie leki biologiczne
wykazaty istotnie statystycznie wyzsze odsetki odpowiedzi ASAS niz placebo. Dla w petni ludzkich przeciwciat
monoklonalnych TNF-alfa wykazano najwyzszg skuteczno$¢ w zakresie supresji aktywnosci choroby
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(SUCRA =77,4%) i poprawy funkcjonowania (SUCRA = 68,8%). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy lekami biologicznymi a PLC w zakresie toleranciji lub bezpieczenstwa u chorych z ZZSK.

Webers 2022

Do przegladu wigczono 148 publikacji (91 artykutéw i 57 abstraktéw konferencyjnych), w tym 1 badanie dla BIM
(BE AGILE). Skuteczno$¢ SEK i IKS wykazano dla chorych niestosujgcych uprzednio inhibitorow TNF-alfa
i chorych wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na inhibitory TNF-alfa. Inhibitory [L-23 iIL-12/23
(ryzankizumab/ustekinumab) nie wykazaty istotnych korzysci. W ramach przegladu potwierdzono skutecznosc
i bezpieczenstwo inhibitoréw IL-17 u chorych na ZZSK, podczas gdy dla inhibitoréow IL-23 i IL-12/23 nie wykazano
znaczacych korzysci w leczeniu axSpA.

He 2021

Do analizy wigczono 9 RCT dla chorych na ZZSK, w tym 1 badanie dla BIM (BE AGILE). W odniesieniu
do skutecznosci klinicznej, zbiorcza analiza wykazata, ze inhibitory interleukiny-17 (w tym BIM) miaty wyzszy
wskaznik odpowiedzi w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego ASAS40 (p <0,05)
i drugorzedowego punktu kohcowego ASAS20 (p <0,05) u chorych na ZZSK w poréwnaniu do placebo.
Ponadto u chorych z ZZSK stwierdzono zwigkszone ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych powstatych
w czasie trwania leczenia i zakazen (p <0,05). Wyniki analizy potwierdzajg skutecznos$¢ inhibitorow IL-17
w leczeniu ZZSK, zwlaszcza u osdb wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa.

Wang 2021

Do analizy wigczono 10 RCT, w tym 1 badanie dla BIM (BE AGILE). Wyniki metaanalizy wykazaty, ze inhibitory
IL-17A wykazujg skutecznosé w leczeniu ZZSK (istotnie wptywaja one na poprawe klinicznych oznak i objawéw
ZZSK). Wykazano, ze w porownaniu do placebo inhibitory IL-17A istotnie poprawiajg wskaznik odpowiedzi
ASAS20 (OR=2,58; p <0,01) i ASAS40 (OR=2,80; p <0,01) oraz zwiekszajg istotnie ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogdtem (OR=1,23; p=0,03) i zapalenia nosogardzieli (OR=1,72; p <0,01), ale nie zwigkszaja
istotnie ryzyka wystapienia ciezkich zdarzenh niepozadanych (OR=0,87; p=0,60). Wykazano, ze inhibitory IL-17A
wptywajg na kontrole aktywnosci choroby mierzong na podstawie wskaznika BASDAI [zmniejszenie wyniku
BASDAI, MD=-1,13; 95% CI (-1,72; -0,55, p <0,01)]. Bezpieczenstwo inhibitoréw IL-17A powinno by¢ nadal
oceniane w badaniach o wiekszej liczebnosci i z dtuzszym okresem obserwac;ji.

Zhou 2023

Do analizy wigczono 57 RCT, w tym 1 badanie dla BIM (BE AGILE). Wyniki metaanalizy w podgrupach pacjentow
z AS i nr-axSpA wykazaty, ze biorgc pod uwage skuteczno$¢ odpowiedzi ASAS20 i ASAS40, sze$c¢ terapii (w tym
bimekizumab jako lek z grupy IL17A/Fi) byty skuteczniejsze niz placebo u pacjentéw z AS. TNFmAb uznano
za najskuteczniejszg metode leczenia pacjentow z SA we wszystkich ocenianych wynikach skuteczno$ci
w tej metaanalizie sieciowej. IL17A/Fi (bimekizumab) okazat sie rowniez obiecujgcym wyborem, skutecznie
rownowazacym skutecznos¢ i bezpieczenstwo, na co wskazuje jego pozycja w prawym goérnym rogu
dwuwymiarowych wykresow rankingowych przedstawionych ponize;.
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Wykres 1. Wyniki ASAS20, ASAS40 grup lekéw stosowanych u pacjentow z AS w postaci wykresu rankingowego
[Zhou 2023]
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Bimzelx):

Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Bimzelx jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje czynna
lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Klinicznie istotne czynne zakazenia

Stosowanie bimekizumabu moze zwieksza¢ ryzyko zakazen, takich jak zakazenia gérnych drég oddechowych
i kandydoza jamy ustnej. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy rozwazaniu stosowania bimekizumabu u pacjentéw
z przewleklym zakazeniem albo stwierdzonym w wywiadzie nawracajgcym zakazeniem. Nie wolno rozpoczynaé
leczenia bimekizumabem u pacjentéw z jakimikolwiek klinicznie istotnymi czynnymi zakazeniami do momentu
ustgpienia zakazenia albo zastosowania odpowiedniego leczenia. Pacjentow leczonych bimekizumabem nalezy
poinstruowac, aby w razie wystgpienia objawow przedmiotowych albo podmiotowych wskazujgcych na zakazenie
skonsultowali sie z lekarzem. W przypadku wystgpienia u pacjenta zakazenia, nalezy uwaznie go monitorowac.
Jesli zakazenie stanie sie ciezkie lub nie bedzie reagowac na standardowg terapie, nalezy przerwaé leczenie
do momentu ustgpienia zakazenia.

Ocena w kierunku gruZzlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia bimekizumabem nalezy oceni¢ czy pacjent nie jest zakazony gruzlicg. Nie nalezy
podawa¢ bimekizumabu pacjentom z czynng gruzlicg. Nalezy obserwowacC pacjentdow przyjmujgcych
bimekizumab w kierunku objawéw przedmiotowych i podmiotowych czynnej gruzlicy. W przypadku pacjentow,
u ktérych stwierdzono w wywiadzie utajong albo czynng gruZlice i u ktérych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania
odpowiedniego cyklu leczenia, nalezy rozwazyé zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem
stosowania bimekizumabu.

Nieswoiste zapalenie jelit

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

Nadwrazliwos$é

Podczas stosowania inhibitoréw IL-17 obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje
anafilaktyczne. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwaé podawanie
bimekizumabu i rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia bimekizumabem nalezy rozwazy¢ wykonanie wszystkich odpowiednich dla danego
wieku szczepien zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien. Pacjentom leczonym bimekizumabem
nie nalezy podawac szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje. Pacjenci leczeni bimekizumabem mogg
przyjmowaé szczepionki inaktywowane, czyli niezawierajgce zywych drobnoustrojow. Zdrowe osoby, ktére
przyjety pojedynczg dawke 320 mg bimekizumabu na dwa tygodnie przed szczepieniem z zastosowaniem
inaktywowanej szczepionki sezonowej przeciwko grypie, wykazywaty podobng odpowiedz immunologiczng
jak osoby, ktére nie przyjmowaty bimekizumabu przed szczepieniem.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
i przez co najmniej 17 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Cigza
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania bimekizumabu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wpltywu na cigze, rozwoj
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zarodkowy/ptodowy, poréd ani rozwdj pourodzeniowy. Jako s$rodek zapobiegawczy, zaleca sie unikanie
stosowania produktu Bimzelx w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy bimekizumab przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla noworodka/dziecka. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig, czy przerwa¢ podawanie
produktu Bimzelx, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé

Nie oceniano wptywu bimekizumabu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego
ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé

Dziatania niepozgdane
Podsumowanie profilu bezpieczenistwa

W badaniach klinicznych prowadzonych metodg $lepej proby i otwartych badaniach klinicznych bimekizumabem
leczono tgcznie 4821 pacjentéw z tuszczycg plackowata, tuszczycowym zapaleniem stawow i spondyloartropatig
osiowg (ang. nr-axSpA i AS [nieradiograficzna posta¢ spondyloartropatii osiowej i spondyloartropatia osiowa]),
stanowigcych 8733,0 pacjento-lat narazenia. Sposrdod nich ponad 3900 pacjentdéw byto leczonych
bimekizumabem przez co najmniej rok. Generalnie, profil bezpieczenstwa bimekizumabu jest spojny
we wszystkich wskazaniach.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w spondyloartropatii osiowej byty zakazenia gérnych drég
oddechowych (16,3%) i kandydoza jamy ustnej (3,7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
Ponizej zamieszczono dziatania niepozgdane obserwowane czesto (= 1/100 do < 1/10) i bardzo czesto (= 1/10).

Tabela 29. Dzialania niepozadane obserwowane czesto i bardzo czesto zidentyfikowane w badaniach klinicznych
[ChPL Bimzelx]

Klasyfikacja uktadow i narzadow

wg MedDRA Dziatania niepozadane Czesto$é wystepowania

Zakazenia gornych drog oddechowych Bardzo czesto

Kandydoza jamy ustnej
Zakazenia grzybicze
Zakazenia ucha
Zakazenia wirusem opryszczki pospolitej Czesto
Kandydoza jamy ustnej i gardta
Zapalenie zotadka i jelit
Zapalenie mieszkéw wtosowych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Wysypka

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Zapalenie skory i wyprysk Czesto
Tradzik

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu Reakcje w miejscu wstrzyknigcia* Czesto

podania Zmeczenie ¢

*w tym: rumien, reakcja, obrzek, bol, opuchlizna w miejscu wstrzykniecia
Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

Odsetki zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych Il fazy u pacjentow z PsA i axSpA (nr-axSpA i AS)
byly podobne do wartosci obserwowanych w przypadku tuszczycy plackowatej, z wyjgtkiem kandydozy jamy
ustnej i czesci ustnej gardita u pacjentéw leczonych bimekizumabem, ktére byty nizsze i wynosity odpowiednio
2,3% i 0% w PsAi3,7% i 0,3% w przypadku axSpA w poréwnaniu do 0% w grupie otrzymujacej placebo.

Nadwrazliwosé

Podczas stosowania inhibitoréw IL-17 obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje
anafilaktyczne.
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Immunogenno$c¢

Do 52. tygodnia okoto 44% pacjentéw z AS leczonych bimekizumabem w zalecanym schemacie dawkowania
(160 mg co cztery tygodnie) miato przeciwciata przeciwko lekowi. Sposrod pacjentéw z przeciwciatami przeciwko
lekowi okoto 44% (20% wszystkich pacjentéw leczonych bimekizumabem) miato przeciwciata, ktére zostaty
sklasyfikowane jako neutralizujgce.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa leku Bimzelx przejrzano strony internetowe:
¢ Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Bimzelx.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase?!, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajaca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw. Nalezy podkreslic,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystgpity lub mogg wystapic.
Dodatkowo, nalezy zauwazyC, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozadane lekow dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujgc, ktdre dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia.

Z danych na dzien 12.03.2024 r. catkowita liczba dziatan niepozadanych raportowanych po zastosowaniu
produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab) od czasu wprowadzenia leku na rynek to 1 015.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: infekcje i zarazenia pasozytnicze (w tym kandydoza jamy ustnej
— 209 przypadkéw, infekcje grzybicze — 46 przypadkéw, COVID-19 — 22 przypadki), zaburzenia ogdline i stany
w miejscu podania (w tym bdl w miejscu wstrzykniecia — 66 przypadkéw, zmeczenie — 40 przypadkow,
nieskutecznosc¢ leku — 37 przypadkéw), zaburzenia skory i tkanki podskérnej ( w tym tuszczyca — 73 przypadki,
wyprysk — 44 przypadki, $wigd — 42 przypadki).

ADRReports

W europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA odnaleziono informacje na temat
podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych lek Bimzelx, ktére przedstawiono ponize;.

Tabela 30. Dziatania niepozadane dla leku Bimzelx na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow

Infekcje i zarazenia pasozytnicznie 269

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 132

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 131
Zaburzenia zotgdka i jelit 96

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 63
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 40
Zaburzenia uktadu nerwowego 40

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 34
Badania diagnostyczne 24

Kwestie zwigzane z produktem 23

Zaburzenia naczyniowe 16

Procedury medyczne i chirurgiczne 15

Zaburzenia w obrebie oka 15

Zaburzenia serca 14

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 11

Zaburzenia psychiatryczne 10
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 8
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 7

Zhttp://www.vigiaccess.org/ [dostep: 12.03.2024 r.]
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Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow

Zaburzenia nerek i drég moczowych 7
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zaburzenia ucha i btednika
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
Uwarunkowania spoteczne
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Cigza, potdg i okres okotoporodowy

RINININ|O|O|N

Z danych na dzien 10.03.2024%r. wsrdd chorych stosujgcych lek Bimzelx (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozgdane wigzaty sie z infekcjami i zarazenia pasozytnicze — 269;
zaburzeniami skory i tkanki podskérnej — 132 oraz zaburzeniami ogélnymi i stanami w miejscu podania — 131.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab; BIM), roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
do podania podskérnego, stosowanego w leczeniu pacjentdw z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa (ZZSK), spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przedtozonego programu lekowego, z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi gtdbwnym celem terapeutycznym w leczeniu pacjentow
ze spondyloartropatig osiowa, do ktérej zaliczamy réwniez ZZSK, jest maksymalizacja jakosci zycia zwigzanej
ze stanem zdrowia poprzez kontrole objawdw i stanu zapalnego, zapobieganie postepujgcym uszkodzeniom
strukturalnym oraz zachowanie/normalizacje funkcji i uczestnictwa w zyciu spotecznym.

W ramach przeglgdu systematycznego Wnioskodawca ostatecznie odnalazt:

Poréwnanie bezposrednie

e Badania pierwotne dla BIM:

o BE MOBILE 2 — badanie RCT, wieloo$rodkowe, podwdjne zaslepione fazy Ill, oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo bimekizumabu vs placebo u pacjentéw z aktywng spondyloartropatig osiowg — ZZSK
(8 publikacji: van der Heijde 2023, Baraliakos 2023, ab. konf. Baraliakos 2023a, ab. konf.
Baraliakos 2023c, ab. konf. Proft 2023, ab. konf. Ramiro 2023a, ab. konf. Baraliakos 2022a,
EMA EPAR 2023);

o BE AGILE? - badanie RCT, wieloosrodkowe, podwdjne zaslepione fazy IlIb, oceniajgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo bimekizumabu vs placebo u pacjentdw z aktywng spondyloartropatig osiowg — ZZSK
(3 publikacje: van der Heijde 2020 wraz z korekta van der Heijde 2020b, ab. konf.
Navarro-Compan 2022).

e Badania wtérne dla BIM:

o Deodhar 2023 — poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa bimekizumabu w dawce 160 mg Q4W
wzgledem innych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh) biologicznych i celowanych
syntetycznych u chorych na ZZSK i nr-axSpA;

o Rudwaleit 2023 — ocean wydajnos$ci pracy u pacjentéw z osiowg spondyloartropatig (axSpA) po leczeniu
biologicznymi lub celowanymi syntetycznymi LMPCh;

o Azadeh 2022 — ocena ryzyka zdarzeh niepozgdanych pochodzenia immunologicznego u pacjentow
z ZZSK leczonych inhibitorami interleukiny (IL)-17;

o Cao 2022 — poréwnanie skutecznosci klinicznej, tolerancji i bezpieczenstwa réoznych $rodkéw
biologicznych, w tym nowego inhibitora IL-6 (IL6i), inhibitora IL-23 (IL23i) i inhibitora IL-17 A/F (IL17AFi)
w ZZSK;

2 Number of Individual Cases for a selected Reaction Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for BIMZELX
(up to 10/03/2024) https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dl?PortalPages [dostep: 12.03.2024 r.]

ZDostepne s réwniez dane dugookresowe z otwartej fazy przedtuzonej (OLE) badania BE AGILE (1 publikacja: Baraliakos 2022), w ktorej
wszyscy przyjmowali BIM w dawce 160 mg co 4 tygodnie — publikacja nie spetnia kryteriéw tgczenia do analizy, wyniki w celach pogladowych
przedstawiono w zatgczniku 11.3 AKL Wnioskodawcy
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o Webers 2022 — ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa biologicznych LMPCh;

o He 2021 - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw interleukiny-17 w przewlektych
zapalnych chorobach reumatycznych, w tym ZZSK;

o Wang 2021 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw interleukiny (IL)-17A u pacjentéow
z ZZSK.

Poréwnanie posrednie

Badania dla komparatora wigczone do NMA

Ponadto w ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki z publikacji Zhou 2023 bedacej metaanalizg
sieciowg, w ktdérej porownano leki biologiczne i matoczgsteczkowe w osiowej spondyloartropatii, odnalezionej
w wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego przeprowadzonego przez analitykow Agencji.

Wyniki analizy skutecznosci
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen AKL Wnioskodawcy nalezy brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang
interwencje wzgledem komparatorow. Z uwagi na powyzsze na podstawie wigczonych RCT dla interwenc;ji
i komparatora Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie

W ramach ograniczen
nalezy rowniez wskazac¢, ze m.in. adalimumab w leczeniu ZZSK zostat zarejestrowany w 2006 roku (decyzja
Komisji 01.06.2006 r.), a sekukinumab w leczeniu ZZSK zostat zarejestrowany w 2015 roku (decyzja Komisji
19.11.2015 r.). Tym samym istniata mozliwos¢ uwzglednienia aktywnego komparatora w badaniach.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelem Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okre$lenie optacalnosci stosowania w Polsce bimekizumabu
(BIM) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize kosztéw-konsekwencji (CCA).
Poréwnywane interwencje

W ramach CMA, bimekizumab (BIM) poréwnano z: adalimumabem (ADA); certolizumabem pegol (CER);
etanerceptem (ETA); golimumabem (GOL); infliksymabem (INF); iksekizumabem (IKS); sekukinumabem (SEK);
tofacytynibem (TOF) i upadacytynibem (UPA) stosowanymi w ramach programu lekowego B.36.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ). Perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywg wspoing (NFZ i Swiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Model

Whnioskodawca przedtozyt model Markowa wykonany w programie Microsoft Excel, przystosowany do warunkéw
polskich. W analizie wykorzystano model niejednorodny, w ktérym macierz prawdopodobiehstw przejscia nie jest
stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego. W analizie przyjeto dtugos¢ cyklu
wynoszacy 3 miesigce. Wnioskodawca nie zastosowat korekty potowy cyklu, aby uwzgledni¢ czestotliwosci
monitorowania leczenia i zmiane leczenia w programie.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow

Podstawowe wartosci wejsciowe dot. pacjentow w modelu: wiek poczatkowy i srednia masa ciata okreslono
na podstawie danych z poziomu pacjenta z badania BE MOBILE 2. Odsetek mezczyzn okreslono na podstawie
danych NFZ.

Skutecznosé¢ kliniczna

Uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na leczenie w | cyklu oszacowano
na podstawie Sredniego poziomu odpowiedzi BASDAI 50 po 12 tyg. terapii zgodnie z danymi z badania
BE MOBILE 2, natomiast prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi w Il cyklu okreslono przy wykorzystaniu
danych o odsetku chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 po 24 tygodniach terapii BIM z badania BE MOBILE 2.

Prawdopodobienstwo dziatan niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania terapii w programie lekowym w skali
roku okreslono w oparciu o potgczone dane dot. bezpieczenstwa BIM z badan klinicznych fazy Il i lll w leczeniu
pacjentow z spondyloartropatig osiowa.
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Ryzyko zgonu okreslono na podstawie danych GUS biorgc pod uwage zwiekszong $miertelnos¢ chorych na ZZSK
wzgledem populacji generalnej biorgc uwzgledniajgc wyniki szwedzkiego ogdlnonarodowego badania
populacyjnego nt. $miertelnosci pacjentéw z ZZSK?25,

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne (kategorie kosztowe
stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne):

o koszty lekow;
e koszty podania lekow.

Dawkowanie lekéw przyjeto w oparciu o odpowiednie charakterystyki produktéw leczniczych.
Koszty poszczegolnych substancji wyznaczono na podstawie danych refundacyjnych NFZ i danych
przetargowych. Przyjeto brak kosztu podania lekow podawanych podskérnie i doustnie. Koszt podania lekow
stosowanych dozylnie okreslono na podstawie kosztu hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej
Zz wykonaniem programu.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos¢ przyjeto na poziomie 0,64 (okreslonego za pomocg kwestionariusza EQ-5D) uwzgledniajgc wyniki
pracy poréwnujgcej skale EQ-5D, SF-6D i skale oceny dobrostanu u pacjentéw z ZZSK?25,

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

% Exarchou S, Lie E, Lindstrém U, | in., Mortality in ankylosing spondylitis: results from a nationwide population-based study. Ann Rheum Dis.
2016 Aug;75(8):1466-72.

% Boonen A, van der Heijde D, Landewé R, van Tubergen A, Mielants H, Dougados M, van der Linden S. How do the EQ-5D, SF-6D
and the well-being rating scale compare in patients with ankylosing spondylitis? Ann Rheum Dis. 2007 Jun;66(6):771-7.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1954676/pdf/771.pdf [Dostep: 21.03.2024 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/113



Bimzelx (bimekizumab) 0T.423.1.4.2024

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy dla poréwnania BIM vs IL-17i i JAKi

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy dla poréwnania BIM vs iTNF alfa
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Wartosci ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi
technologiami wynosi zero z odpowiednimi komparatorami przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Wyniki analizy ekonomicznej — progowa cena zbytu netto

Kategoria SEK TOF IKS UPA ADA ETA INF GOL CER

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

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci BIM
nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Whioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono scenariusze uwzglednione przez Wnioskodawce w ramach przeprowadzonej
deterministycznej analizy wrazliwosci. Szczegdtowe uzasadnienie zakresu zmiennosci przedstawiono
w poszczegolnych czesciach AE Wnioskodawcy.

Tabela 34. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci Wnioskodawcy

Scenariusz Parametr Wart'osc parametru ' o Nowa wartos¢ parametru
z analizy podstawowej | (minimalna, maksymalna, alternatywna)
1 Stopa dyskonta kosztow 0,05 alter 0%
2 H " (lata) 50.6 alter 1 5
oryzont czaso ata )
3 v w alter 2 20
4 ) Lo . min 39,1
Sredni wiek wejscia do modelu (lata) 40,4
5 max 41,7
6 Odsetek mezczyzn 0,70488751 alter 72,3%
7 min 1,40
Ryzyko zgonu chory_ch na ZZS}_( wzgledem 1,618533747
8 populacji generalnej max 1,87
9
10
11 i i min 2,3%
Udzialy ETA w pgstam proszku w tgcznym 0,025363024 0
12 zuzyciu etanerceptu max 2,7%
13 alter 1 35,7%
Prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi o
14 na leczenie biologiczne w | cyklu 0,470588235 alter 2 46,6%
15 alter 3 37,9%
16 Prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi alter 1 30,8%
o . 0,448375
17 na leczenie biologiczne w Il cyklu alter 2 37,8%
18 Prawdopodobienstwo dziatan niepozadanych min 2,5%
prowadzacych do zaprzestania terapii w 0,031682285
19 programie lekowym w skali roku max 4,0%
Koszt dozylnego podania leku
20 w ramach PL [PLN] 486,72 alter 108,16
21
22
23 . . i ) alter 1 pierwsze podanie
Naliczanie kosztu podskérnego podania leku brak - -
24 alter 2 wszystkie podania
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Tabela 35. Wynik analizy wrazliwosci Wnioskodawcy — bezwzgledne inkrementalne koszty catkowite [PLN]
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Rysunek 9. Wykres radarowy - bezwzgledne inkrementalne koszty catkowite
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Y TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Dawkowanie i sposéb podawania preparatu Bimzelx
z wnioskiem? (bimekizumab) sg zgodne z aktualng ChPL.
Czy wnioskowang technologie poréwnano Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
o TAK . h »
z wtasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE Dla poréwnania BIM vs komparatory przeprowadzono analize
kosztow uzytecznosci? minimalizacji kosztow (CMA).
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
: TAK -
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
. TAK
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.
Czy r')rzeglqd §ystematyczny UEgpiEe ATk Nie przeprowadzono przeglagdu wartosci uzytecznosci.
SO R B A 2 A e A NIE Przyjete wartosci nie majg wptywu na wyniki analiz
prawidtowo? vie ja wplyw Wy Y-
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przedstawit deterministyczng  analize

wrazliwosci (jednokierunkowa i analiza scenariuszy).

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

umozliwiajgcych weryfikacje).

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowag zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano zgodnie
z ChPL Bimzelx (bimekizumab) i poréwnano z odpowiednimi komparatorami (substancje czynne finansowane

w ramach PL B.36.).

Ocena wyboru techniki analitycznej

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztéw nalezy przeprowadzic:

e ,w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednos$ci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie” oraz

o jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne”.

W ramach AKL Whnioskodawcy nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio BIM z przyjetymi

komparatorami.
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Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Brygidy Kwiatkowskie - Konsultant Krajowej w dziedzinie reumatologii,
w Polsce u okoto 10-20% aktualnie leczonych pacjentéw wyczerpano mozliwosci leczenia w ramach programu
lekowego. Dr hab. n. med. Bogdan Batko, prof. KA AFM - Konsultant Wojewddzki w dz. reumatologii wskazuje,
ze grupa pacjentéw nieodpowiadajgcych na wiele lekéw innowacyjnych klasyfikowana jest jako ,trudna
do leczenia” lub ,bardzo trudna do leczenia” (do 4% chorych), jesli stwierdza sie niepowodzenie =2 b/tsDMARD
w czasie krotszym niz 2 lata. Biorgc pod uwage takich pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac dostepnych
w programie produktéw leczonych odpowiednim komparatorem bytaby najlepsza terapia podtrzymujaca
(ang. best supportive care, BSC). Brak jest danych klinicznych dla bimekizumabu w tak zdefiniowanej
populacji docelowe;j.

Podsumowujgc, w ramach AKL nie wykazano rownorzednosci klinicznej porownywanych technologii medycznych
w poréwnaniu bezposrednim, co przektada sie na niepewnos¢ w stosunku do zastosowanej techniki analitycznej.

Struktura modelu

W opinii analitykdw Agencji opis i zatozenia modelu jak i wybdr stanéw zdrowia odpowiadajg problemowi
decyzyjnemu i zostaty prawidtowo uzasadnione.

Zgodnie z danymi NFZ na 7 438 pacjentow leczonych w programie od poczatku jego funkcjonowania
1 592 pacjentow (21,4%) rozpoczeto leczenie kolejnym lekiem dostepnym w programie (przejscie z | na Il linig
leczenia), z czego 1 466 (92,1%) zmian leczenia dotyczyt pacjentéw pierwotnie leczonych inhibitorami TNF-alfa.
Pacjenci leczeni w pierwszej linii leczenia inhibitorem TNF-alfa zmieniali najcze$ciej leczenia na kolejny inhibitor
TNF-alfa - tgcznie 1 047 (71,4%) pacjentéw. Ogétem w ramach programu lekowego B.36 pacjenci przyjmujg
srednio 1,28 terapii.

Nalezy wskazaé, iz obserwowane zmiany terapii (zmiana leczenia na kolejny inhibitor TNF-alfa) wynikajg
najprawdopodobniej z kolejnosci dostepnoéci poszczegdlnych lekow w programie lekowym (zebrane dane
dotyczg catego okresu funkcjonowania programu lekowego). Pierwszy lek o innym mechanizmie dziatania
wprowadzono do programu w listopadzie 2018 roku (sekukinumab). Zgodnie z wytycznym ASAS/EULAR 2022
w przypadku nieskutecznosci pierwszego bLMPCh lub csLMPCh nalezy rozwazyé zamiane na inny bLMPCh
(inhibitor TNF lub inhibitor IL-17) lub inhibitor JAK (inny inhibitor TNF w razie nieskutecznosci inhibitora TNF
[2b/B], inhibitor IL-17 w razie nieskutecznosci inhibitora TNF [1b/A], inne zamiany [5/D]). Eksperci kliniczni
ankietowani przez Agencje wskazuja, iz leczenie powinno by¢ spersonalizowane, czyli kazdy lek powinien by¢
dopierany indywidualnie do pacjenta w zaleznosci od preferencji pacjenta i schorzen wspdtistniejgcych i innych
czynnikow.

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwo dziatan niepozgdanych prowadzacych do zaprzestania terapii
w programie lekowym. Jednoczesnie nie szacowano kosztow leczenia zdarzen niepozadanych oraz dekrementu
uzytecznosci zwigzanych z ich wystgpieniem. Uwaga ma charakter formalny, uwzglednienie ww. wartosci
w modelu nie miatoby wptywa na inkrementalne koszty poréwnywanych terapii.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Komentarz do danych wejsciowych dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa przedstawiono w rozdz. powyzej. Parametry kosztowe uwzglednionych terapii
okreslono prawidiowo.

Whnioskodawca nie przeprowadzit przegladu uzytecznoéci stanéw zdrowia. W modelu nie réznicowano
uzytecznosci stanéw zdrowia ze wzgledu na uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na leczenie. Nalezy wskazac,
iz przyjete zatozenia odnosnie uzytecznosci standéw zdrowia nie majg wptywu réznicujgcego na wyniki analizy.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przedtozyt deterministyczng analize wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano
wariantu, w ktérym uwzgledniono by rzeczywiste dawkowanie ocenianych technologii medycznych.
Przyjeto nominalne dawkowanie na podstawie odpowiednich ChPL. W wytycznych ASAS/EULAR 2022 wskazano
takze, iz u chorych z utrzymujgca sie remisjg mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawkowania bLMPCh
Wskazano, ze zalecenie to dotyczy gtéwnie inhibitorow TNF, niewiele jest danych dla inhibitorow IL-17,
a dla inhibitorow JAK nie ma ich w ogdle. W analizie nie uwzgledniono mozliwosci stopniowego zmniejszania
dawkowania bLMPCh (biorgc pod uwage zatozenia odnosnie réwnorzednej skutecznosci, uwzglednienie
powyzszego nie powinno mie¢ znaczgcego wptywu na inkrementalne wyniki analizy).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng
oraz konwergencji. Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna uzna¢ za wystarczajgcy.

W ramach walidacji wewnetrznej Wnioskodawcy przeprowadzono testowanie wartosci kluczowych parametréw
wprowadzanych do modelu z uwzglednieniem warto$ci zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych
parametréw. Sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie
w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu.

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji Wnioskodawca przeszukat w sposoéb systematyczny baze
Medline, Cochrane oraz dodatkowo baze NICE pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktoérych wyniki
mogtyby zostaé¢ poréwnane z wynikami opracowanego modelu. W wyniku przeszukania odnaleziono 1 analize
ekonomiczng przeprowadzong na potrzeby rekomendacji NICE 2023, w ktérej wyniki kosztowe zostaty utajnione.

Whnioskodawca wskazuje, ze ze wzgledu brak opublikowanych dtugoterminowych badan oceniajgcych
skuteczno$¢ analizowanej interwenciji nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 37 Analiza ekonomiczna — wyniki obliczen wiasnych Agencji
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okre$lenie optacalnosci stosowania w Polsce bimekizumabu
(BIM) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz analize kosztéw-konsekwencji (CCA). W ramach
CMA, bimekizumab (BIM) poréwnano z: adalimumabem (ADA); certolizumabem pegol (CER); etanerceptem
(ETA); golimumabem (GOL); infliksymabem (INF); iksekizumabem (IKS); sekukinumabem (SEK); tofacytynibem
(TOF) i upadacytynibem (UPA) stosowanymi w ramach programu lekowego B.36. Przyjeto dozywotni
horyzont czasowy.

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci BIM
nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji zachodzag
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundac;ji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Bimzelx (bimekizumab, BIM) w leczeniu chorych na zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej
(obejmujgcej perspektywe NFZ i pacjenta). W niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame
Z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (okres od lipca 2024 r. do konca czerwca 2026 r.).
Whnioskowane warunki objecia refundacja

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie
ocenianej technologii medycznej w istniejgcej grupie limitowej (1273.0 Bimekizumab).

Populacja

Whnioskowang populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa, u ktérych odpowiedZ byta niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja terapii konwencjonalnej.
Rozpatrywana populacja docelowa doprecyzowana zostata wzgledem wskazania z ChPL zawezajgcymi
zapisami UPL.

Scenariusze

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt leczniczy Bimzelx
nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych w omawianym wskazaniu, ze scenariuszem nowym,
w ktérym zatozono, ze terapia produktem leczniczym Bimzelx bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych
w omawianym wskazaniu w ramach PL B.36.

Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejagcy obrazuje aktualny stan, w ktérym udziaty w rynku przyjetych komparatorow okreslono
na podstawie danych sprawozdawczych z NFZ.

W scenariuszu nowym w analizie podstawowej wprowadzenie produktu leczniczego Bimzelx do refundaciji
w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje zmiany w udziatach komparatoréw
w populacji docelowe;.

Warianty analizy

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny
oraz maksymalny. Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym doprecyzowana jest wzgledem wskazania z ChPL zawezajgcymi
zapisami UPL. W celu oszacowania liczby chorych leczonych w PL B.36. Wnioskodawca wykorzystat dane
ze statystyk oraz sprawozdan NFZ. Na podstawie danych ze statystyk NFZ za lata 2017 — 2022 wyznaczono
liczby chorych leczonych w PL B.36. w poszczegolnych poétroczach tego okresu. Analogiczne wartosci dla roku
2023 oszacowano na podstawie danych ze sprawozdan NFZ, ktére dostarczajg jedynie informacji o liczbach
chorych leczonych poszczegélnymi substancjami w PL w | potowie 2023 r., ktérych suma jest wieksza
niz populacja chorych leczonych w programie w tym okresie ze wzgledu na mozliwos¢ zmiany terapii. W zwigzku
z tym liczbe chorych leczonych w | pétroczu 2023 r. wyznaczono, mnozac sume liczb chorych leczonych
poszczegoblnymi substancjami w PL B.36. ze sprawozdan NFZ przez odpowiedni wspdétczynnik oszacowany
na podstawie danych ze statystyk NFZ (stosunek liczby chorych leczonych w PL B.36. do sumy liczb chorych
leczonych poszczegolnymi substancjami w PL B.36.).

Biorgc pod uwage wyznaczone w wyzej opisany sposob liczby chorych leczonych w poszczegdlnych pétroczach
okresu | potowa 2017 r. — | potowa 2023 r., Wnioskodawca oszacowat skale przyrostu liczby chorych leczonych
w programie. Srednie liczby chorych leczonych w obu pétroczach kazdego roku podzielone przez wspétczynnik
oszacowany na podstawie danych ze statystyk NFZ (stosunek $redniej liczby chorych leczonych w obu
potroczach do liczby chorych leczonych w catym roku) pozwolity wyznaczy¢ prognoze wielkosci populacji leczonej
w PL B.36. w okresach rocznych w latach 2023-2027.

Populacja chorych, u ktérych wnioskowana technologia bedzie zastosowana

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana w scenariuszu nowym, oszacowano oddzielnie
dla kazdego z 8 kwartatow horyzontu czasowego analizy jako sume 2 liczb chorych:

e rozpoczynajacych nowa linie leczenia w PL B.36. od BIM,;

e kontynuujgcych terapie w programie — chorych, ktérzy w danym kwartale kontynuujg leczenie BIM
rozpoczete w ktérymkolwiek z poprzednich kwartatow horyzontu czasowego.

Uzyskang na podstawie oszacowan liczbe chorych rozpoczynajgcych leczenie nowa linig w PL w poszczegdélnych
kwartatach Wnioskodawca przemnozyt przez udziaty osiggniete przez poszczegdlne substancje w populacji
rozpoczynajgcych leczenie w PL B.36. W ten sposéb uzyskano finalne oszacowania liczby chorych
rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w PL B.36. dla poszczegdlnych terapii w kolejnych kwartatach
horyzontu czasowego.

Liczby chorych kontynuujacych terapie w programie w kolejnych kwartatach Wnioskodawca oszacowat wstecznie
od | kwartatu 2023 r., tak by uzyskac¢ informacje, ilu chorych bedzie kontynuowac poszczegdlne terapie w chwili
rozpoczecia horyzontu czasowego analizy.

Udziaty w rynku

W scenariuszu istniejgcym udziaty inhibitoréw TNF-alfa oraz IL-17 w populacji rozpoczynajacych nowg linie
leczenia w PL B.36. oszacowano na podstawie udziatéw substancji z tych grup w populacji rozpoczynajgcych
nowg linie leczenia w PL B.36. w Il potowie 2022 r. [statystyki NFZ]. Lgczne udziaty inhibitorow JAK przyjeto
na poziomie szacowanych udziatbw UPA w populacji rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w PL B.36. w Il
potowie 2022 r. [statystyki NFZ]. Zatozono, ze TOF przejmie potowe udziatéw od UPA jako innego inhibitora JAK
refundowanego w PL B.36. W analizie scenariuszy Whnioskodawcy testowano wariant, w ktorym udziaty
poszczegodlnych lekéw przyjeto na poziomie szacowanych udziatdw poszczegdlnych substancji w populacji
rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w PL B.36. w | potowie 2022 r. [statystyki NFZ] (przy czym ze wzgledu
na fakt braku refundacji w tym okresie UPA, TOF i IKS Wnioskodawca przyjat, ze tgczne udziaty inhibitoréw IL-17
oraz JAK bedg ksztattowac sie na poziomie szacowanych udziatéw SEK w populacji rozpoczynajgcych nowg linie
leczenia w PL B.36. w | pofowie 2022 r. Zatozono, ze IKS, TOF oraz UPA przejmg po 1/4 udziatéw od SEK
jako innego leku nowej generacji refundowanego w PL B.36.).

W scenariuszu nowym przyjeto, ze BIM jako trzeci inhibitor IL-17 refundowany w PL B.36. osiggnie 1/3 udziatéw
w populacji rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w programie od lekéw tej klasy (analiza podstawowa).
W analizie scenariuszy Wnioskodawcy testowano wariant, w ktérym BIM jako dziesiagty lek refundowany w PL
B.36. osiggnie 1/10 udziatdbw w populacji rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w programie lekowym
oraz wariant, w ktérym BIM jako pigty lek nowej generacji (po SEK, IKS, TOF, UPA) refundowany w PL B.36
osiggnie 1/5 udziatéw w populacji rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w programie od lekéw z tej grupy
(inhibitorow IL-17 oraz JAK). We wszystkich wariantach przyjeto, ze BIM bedzie odbierat udziaty proporcjonalnie
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istniejgcym. Szczegdly przedstawiono

Tabela 38. Udzialy w populacji chorych rozpoczynajacych nowa lini¢ leczenia w PL B.36. w scenariuszu istniejacym
oraz scenariuszu nowym — analiza podstawowa oraz analiza scenariuszy

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
substancia | owa 2022* I potowa 2022** IL-17* Wszystkie leki** ;grl?e?;(mej
ADA 35,7% 39,5% 35,7% 32,2% 35,7%
ETA 9,9% 10,0% 9,9% 8,9% 9,9%
INF 0,7% 2,7% 0,7% 0,6% 0,7%
GOL 9,6% 12,4% 9,6% 8,6% 9,6%
CER 5,4% 7,2% 5,4% 4,8% 5,4%
SEK 23,2% 7,1% 15,5% 20,9% 18,6%
IKS 5,4% 7,1% 3,6% 4,8% 4,3%
TOF 5,0% 7,1% 5,0% 4,5% 4,0%
UPA 5,0% 7,1% 5,0% 4,5% 4,0%
BIM 0% 0% 9,5% 10,0% 7,7%

* Analiza podstawowa
** Analiza scenariuszy

Koszty

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego
oraz pacjentéw zwigzanych z terapig choroby ZZSK. Koszty terapii okreslono zgodnie z zatozeniami analizy
ekonomicznej. Uwzgledniono koszty lekow oraz koszty podania lekow.

Wyniki analizy w scenariuszu istniejgcym oraz nowym zostalty oszacowane jako sumy iloczynéw liczb
3-miesiecznych cykli leczenia indukcyjnego i 3-miesiecznych cykli leczenia podtrzymujgcego poszczegdlnymi
technologiami dostepnymi w PL B.36. Liczbe 3-miesiecznych cykli leczenia indukcyjnego w | i Il roku analizy
oszacowano jako sume liczb chorych rozpoczynajgcych nowg linie leczenia dang technologia w PL B.36.
w poszczegolnych kwartatach danego roku analizy, a liczbe 3-miesiecznych cykli leczenia podtrzymujgcego
w | i Il roku analizy oszacowano jako sume liczb chorych kontynuujgcych leczenie dang technologig w PL B.36.

w poszczegolnych kwartatach danego roku analizy.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok (min-max)

Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia

0*

W scenariuszu nowym

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie

* we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) — wariant prawdopodobny,
analiza podstawowa

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem prawdopodobnym z perspektywy pfatnika publicznego.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) - wariant minimalny
i maksymalny
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6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Wyjsciowg liczebno$¢ populacji oszacowano na podstawie
statystyk i sprawozdan NFZ. Uwzglednione wartosci sg

oszacowan?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK zblizone do prognoz opartych o pozyskane w toku prac
uzasadnione? analitycznych dane NFZ i opinie eksperta.
. , o Dlugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat.
Czy uzasad;uono R X LR 7R TAK Whniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego  okresu
czasowego? - : L o -
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow Kategorie kosztowe zaczerpnigeto z AE. Szczegoty znajduja
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejSciowe do modelu
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK niniejszej AWA.
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym W analizie wptywu na budzet positkowano sig¢ aktualnym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien na dzien zlozenia uzupetnien Obwieszczeniem Ministra
ztozenia wniosku? Zdrowia oraz danymi NFZ.
W scenariuszu nowym przyjeto arbitralnie, ze BIM jako trzeci
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 inhibitor IL-17 refundowany w PL B.36. osiggnie 1/3 udziatow
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ w populacji rozpoczynajgcych nowa linie leczenia w programie
tg klasg lekow.
N A W analizie zatozono, ze BIM bedzie przejmowat wytgcznie
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian - oo :
aaliowanm tyika ki 81100 ;| i L enriovanh L8
2 SR |G GEea Rl G LR, - (war%ntjz rzejmowaniem udzia’fgw wsZz! gtkich komparatoréw
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? przej . oW wszy p
testowano w ramach analizy wrazliwosci).
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Przedstawiona przez Wnioskodawce liczba chorych
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK leczonych poszczegélnymi  substancjami czynnymi byta
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? spojna z pozyskanymi w toku prac analitycznych danymi NFZ.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne TAK -
z danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?
AWB zawiera analize wrazliwosci, przeprowadzong
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK dla istotnych parametréw modelu, ktére w najwiekszym

stopniu obarczone sg niepewnosciag i majg potencjalny wptyw
na wyniki koncowe.

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

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wedlug Wnioskodawcy:

e W niniejszej analizie w oszacowaniach wielko$ci populacji docelowej oraz populacji leczonej technologig
wnioskowang uwzgledniono dane ze Statystyk NFZ za lata 2017-2022 oraz Sprawozdan NFZ za | potowe
2023 r. Zatozono, ze prognozowanie wielkosci populacji oparte na danych rzeczywistych dotyczgcych
wigczania chorych do programu lekowego jest bardziej wiarygodne niz estymacja oparta na danych
epidemiologicznych. Tak jak kazde oszacowanie réwniez to przedstawione w niniejszej analizie jest
obarczone niepewnoscig. Wykorzystano jednak najlepsze dostepne dane celem uzyskania najbardziej

wiarygodnych wynikow.”

Ponadto Wnioskodawca wskazat, iz dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
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6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Zdefiniowana przez Whnioskodawce w ramach AWB populacja jest szersza niz populacja wnioskowana,
ze wzgledu na brak kryterium kwalifikacji zwigzanego z wiekiem w zapisach UPL (uwaga formalna — komentarz
przedstawiono w rozdz. 3.1.2.2.,0cena analitykéw Agencji”).

Technologie, ktérych udziaty przejmuje BIM w ramach analizy podstawowej nie sg spdjne z technologiami
alternatywnymi w pozostatych analizach zalgczonych do wniosku. W analizie zatozono, ze BIM bedzie
przejmowat wytgcznie udziaty inhibitorow IL-17 refundowanych w PL B.36, bez przejmowania udziatow
pozostatych komparatoréw (wariant z przejmowaniem udziatéw wszystkich komparatoréw testowano w ramach
analizy wrazliwosci).

W analizie wptywu na budzet przeptywy pacjentéw prawidiowo okreslono na podstawie rzeczywistych danych
NFZ dot. realizacji programu lekowego B.36.

Liczebnos¢ populacii

Wyjsciowa liczebnos¢ populacii, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana i refundowana w analizie
podstawowej Wnioskodawca oszacowat na podstawie statystyk i sprawozdahn NFZ. Uwzglednione dane
sg zgodne z pozyskanymi w toku prac analitycznych danymi NFZ oraz opiniami ekspertow ankietowanych
przez Agencje.

W ramach szacowania liczebnosci populacji docelowej nie uwzgledniono populacji pacjentéw, u ktérych
wyczerpano mozliwosci leczenia w ramach programu lekowego B.36. Bimekizumab, jako nowy lek dostepny
w programie, mégtby by¢ opcjg leczenia dla takich pacjentéw. Zgodnie z opinig Konsultant Krajowej w dziedzinie
reumatologii prof. dr hab. n. med. Brygidy Kwiatkowskiej, u ok. 10-20% aktualnie leczonych pacjentow
wyczerpano mozliwosci leczenia w ramach programu lekowego. Dr hab. n. med. Bogdan Batko, prof. KA AFM
- Konsultant Wojewddzki w dz. reumatologii wskazuje, ze grupa pacjentéw nieodpowiadajgcych na wiele lekow
innowacyjnych klasyfikowana jest jako ,trudna do leczenia” lub ,bardzo trudna do leczenia” (do 4% chorych),
jesli stwierdza sie niepowodzenie =22 b/tssDMARD w czasie krotszym niz 2 lata.

Dtugos¢ horyzontu czasowego

Dtugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat. Wniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg. Brak jest danych pozwalajgcych okresli¢ Sredni czas terapii
za pomocg bimekizumabu w leczeniu pacjentéw z ZZSK. Jezeli czas Sredni czas terapii za pomocag BIM bytby
dtuzszy niz 2 lata przyjety horyzont czasowy bytby niewystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku.
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6.3.2. Wyniki analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie testowanych parametréw oraz wyniki inkrementalne dla wariantéw z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ.
Dla parametrow przeprowadzono analize wartosci skrajnych oraz analize scenariuszy. W tabeli pogrubiono koszty majgce najwiekszy wptyw na wynik AWB
wzgledem wariantu prawdopodobnego. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Zatozenia oraz wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) — wariant z RSS

Wartos¢ parametru Nowa wartos¢ parametru

R z analizy podstawowej | (min, max, alternatywna)
Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d
Odsetek chorych rozpoczynajacych Min 21,1%
nowa linie leczenia w rocznej 25,5%
populacji leczonej w PL B.36. Max 28 3%
Alter 1 Plerusze
Naliczanie kosztu podskornego brak podanie
podania leku i
Alter 2 Wszystl_qe
podania

Zakres czasowy danych
do oszacowania udziatow Il potowa 2022 r. Alter | potowa 2022 r.
W scenariuszu istniejacym

Alter 1 Wszystkie leki
Grupa lekow od ktérych BIM przejmie

udziaty Inhibitory IL-17 Leki nowe

Alter 2 generagcji

Odsetek chorych z eskalacja dawki

SEK do 300 mg

n/d — nie dotyczy; min — minimalny; max — maksymaliny.
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6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenc;ji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Bimzelx (bimekizumab, BIM) w leczeniu chorych na zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa.

W analizie wptywu na budzet przeptywy pacjentéow prawidtowo okreslono na podstawie rzeczywistych danych
NFZ dot. realizacji programu lekowego B.36.

Technologie, ktdrych udziaty przejmuje BIM w ramach analizy podstawowej nie sg spojne z technologiami
alternatywnymi w pozostatych analizach zatgczonych do wniosku. W analizie zatozono, ze BIM bedzie
przejmowat wytgcznie udziaty inhibitorow IL-17 refundowanych w PL B.36, bez przejmowania udziatow
pozostatych komparatoréw (wariant z przejmowaniem udziatéw wszystkich komparatoréw testowano w ramach
analizy wrazliwosci-

W ramach szacowania liczebnosci populacji docelowej nie uwzgledniono populacji pacjentéw, u ktérych
wyczerpano mozliwosci leczenia w ramach programu lekowego B.36. Bimekizumab, jako nowy lek dostepny
w programie, mogtby by¢ opcja leczenia dla takich pacjentéw. Zgodnie z opinig Konsultant Krajowej w dziedzinie
reumatologii prof. dr hab. n. med. Brygidy Kwiatkowskiej, u ok. 10-20% aktualnie leczonych pacjentow
wyczerpano mozliwosci leczenia w ramach programu lekowego. Dr hab. n. med. Bogdan Batko, prof. KA AFM
- Konsultant Wojewoddzki w dz. reumatologii wskazuje, ze grupa pacjentéw nieodpowiadajgcych na wiele lekow
innowacyjnych klasyfikowana jest jako ,trudna do leczenia” lub ,bardzo trudna do leczenia” (do 4% chorych),
jesli stwierdza sie niepowodzenie =22 b/tssDMARD w czasie krotszym niz 2 lata.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach przedstawionych analiz Wnioskodawca przeprowadzit analize racjonalizacyjna, w ktorej wskazat
oszczednosci pozwalajgce na pokrycie wydatkow w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu leku Bimzelx
(bimekizumab) do finansowania w leczeniu ZZSK wramach PL B.36. Przedstawiono wyniki wytgcznie
w perspektywie ptatnika publicznego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 98/113



Bimzelx (bimekizumab) 0T.423.1.4.2024

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska (Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii), odnos$nie kryteriow
kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego postuluje ,Skrécenie koniecznosci stosowania 2 NLPZ kazdy
po 4 tygodnie do zgodnego z rekomendacjami czasu 2 NLPZ kazdy nieskutecznie stosowany przez 2 tygodnie”.

Ankietowany ekspert dr hab. n. med. Bogdan Batko, prof. KA AFM (Konsultant Wojewddzki w dz. reumatologii)
nie zgtosit uwag do tresci uzgodnionego programu lekowego.

Uwagi analitykow Agencji

Odnoscie powyzszej uwagi Konsultant Krajowej, nalezy wskazac¢, iz w wytycznych ASAS/EULAR 2022
zawarto informacje, ze do leczenia za pomocg lekéw bLMPCh lub celowanego syntetycznego LMPCh
(csLMPCh) kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych niepowodzeniem zakonczylo sie leczenie dwoma NLPZ
w maksymalnej tolerowanej dawce przez tagczny okres 4 tygodni.

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

Nalezy dodac¢, iz jednym z kryteriow wigczenia do badania BE MOBILE 2 byto: brak odpowiedzi na 2 rézne
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) podawane w maksymalnej tolerowanej dawce tgcznie
przez 4 tygodnie albo historia nietoleranc;ji lub przeciwwskazan do leczenia NLPZ?".

W uzgodnionym programie lekowym adekwatng odpowiedZz na leczenie ocenia sie po 3 miesigcach
(1 miesigc) oraz po 6 miesigcach. Natomiast w ChPL Bimzelx w ramach informacji dot. dawkowania leku
zaznaczono, iz ,(..) nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia u pacjentow, u ktérych nie wykazano poprawy,
w ciggu szesnastu tygodni leczenia”. W ChPL Bimzelx nie odniesiono sie do ponownej oceny leczenia
po 6 miesigcach terapii. Takze w wytycznych ASAS/EULAR 2022 okre$lono, Zze zmniejszenie wartosci ASDAS
o0 = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia po przynajmniej 12 tyg. leczenia jest warto$cig
kwalifikujgca pacjenta do kontynuowania terapii (nie wskazuje sie na konieczno$¢ ponownej oceny adekwatnej
odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach terapii).

W ramach UPL ocene adekwatnej odpowiedzi na leczenie nalezy przeprowadzi¢ wg wskaznika BASDAI
lub ASDAS. W wytycznych ASAS/EULAR 2022 zaznaczono, ze w ostatniej dekadzie ASDAS stat sie
najwtasciwszym narzedziem do oceny aktywnosci choroby, zalecanym przy monitorowaniu pacjentow
z axSpA. ASDAS, najlepiej obliczany przy uzyciu poziomu biatka C reaktywnego (CRP), jest dobrze
zrownowazonym indeksem, pozbawionym redundancji miedzy ocenianymi elementami, w przeciwienstwie
do historycznie szerzej stosowanego wskaznika BASDAI — patrz tabela w rozdz. 3.4.1.

W uzgodnionym PL w ocenie adekwatnej odpowiedzi na leczenie dopuszczono uzycie obu narzedzi, ponadto
nie precyzujgc czy kazdorazowo w kolejnych ocenach stanu pacjenta powinno by¢ uzywane to samo
narzedzie. Biorgc pod uwage, iz leczenie nalezy prowadzi¢ zgodnie z wczesniej okreslonym celem leczenia,
mozna rozwazy¢ wprowadzenie koniecznosci braku zmiany wskaznika oceny adekwatnej oceny odpowiedzi
u pacjentow w trzecim i széstym miesigcu terapii.

27 “Subjects had to have either failed to respond to 2 different nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) given at the maximum tolerated
dose for a total of 4 weeks or have a  history of intolerance to or a contraindication to NSAID therapy”

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03928743 [dostep: 08.04.2024 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 99/113



Bimzelx (bimekizumab) 0T.423.1.4.2024

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produkiu leczniczego
Bimzelx (bimekizumab) w leczeniu pacjentdéw z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa,
u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja terapii konwencjonalnej, wykonano
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

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

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/;

o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 08.03.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: bimzelx i bimekizumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie pozytywne warunkowo rekomendacje (NICE 2023 i SMC 2023).
Warunkiem pozytywnej rekomendacji byly kwestie zwigzane z okresleniem populacji docelowej oraz kwestie
zwigzane z kosztem terapii. Odnaleziono takze ocene korzysci przeprowadzong przez IQWIG w 2023 r.,
w ktorej wskazano na brak dodatkowej korzysci zwigzanej ze stosowaniem bimekizumabu w omawianej populac;ji
(ostatecznie G-BA wydata pozytywng opinie na temat finansowania bimekizumabu w leczeniu ZZSK).

Ponadto na stronie internetowej walijskiej agencji HTA AWTTC wskazano, ze lek Bimzelx w leczeniu ZZSK
spetnia  kryteria wykluczenia AWTTC ze wzgledu na ocene przeprowadzong przez NICE?,
CADTH poinformowato, ze trwa ocena leku Bimzelx (nie wskazano ostatecznej daty publikacji rekomendacji)?®.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Bimzelx

Organizacja,

Tresc€iuz nieni
rok es$¢ i uzasadnienie

Ocena korzys$ci dotyczyta nastepujgcego obszaru zastosowania:
Wskazanie:

w leczeniu dorostych pacjentéw z ZZSK, u ktérych odpowiedZz na leczenie konwencjonalne byta niewystarczajgca
lub ktérzy nie tolerowali leczenia konwencjonalnego.

Odpowiednia terapia porownawcza oraz prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci:

e Pacjenci, ktorzy niewystarczajgco zareagowali na leczenie konwencjonalne lub ktérzy go nie tolerowali:

inhibitor TNF-a (adalimumab Iub certolizumab pegol lub etanercept lub golimumab lub infliksymab)
lub inhibitor IL-17 (sekukinumab lub iksekizumab);

e Pacjenci, u ktérych odpowiedz na poprzednig terapie bDMARD byta niewystarczajgca lub ktérzy jej nie tolerowali:

zmiana na inny biologiczny lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby: inhibitor TNF-a (adalimumab
lub certolizumab pegol lub etanercept lub golimumab lub infliksymab) lub inhibitor IL-17 (sekukinumab
lub iksekizumab)

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci:

IQWIG 2023

Dodatkowa korzysé nie zostata udowodniona (dla obydwu ww. subpopulaciji).

O dodatkowej korzysci ostatecznie decyduje G-BA.
G-BA wydato pozytywng opinie na temat finansowania bimekizumabu w powyzszym wskazaniu®°.

2 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/bimekizumab-bimzelx3/ [dostep: 11.03.2024 r.]
2 https://Iwww.cadth.ca/bimekizumab-1 [dostep: 11.03.2024 r.]
%0 https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-6347/2023-12-21 AM-RL-XII Bimekizumab D-949 EN.pdf [dostep: 11.03.2024 r.]
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Organizacja,
rok

Tresé i uzasadnienie

NICE 2023

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

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

. inhibitory czynnika martwicy nowotworu (TNF)-alfa nie sg odpowiednie lub nie kontrolujg wystarczajgco dobrze
choroby oraz

e firma dostarczy bimekizumab zgodnie z umowa handlowa.

Ocene odpowiedzi na bimekizumab nalezy przeprowadzi¢ po 16 tygodniach leczenia. Leczenie nalezy kontynuowac tylko
wtedy, gdy istniejg wyrazne dowody odpowiedzi, zdefiniowane jako:

e zmniejszenie wyniku wskaznika BASDAI do 50% lub = 2 jednostek w stosunku do wartosci sprzed leczenia;
e zmniejszenie wizualnej analogowej skali bolu kregostupa (VAS) o 2 cm lub wiece;j.

Nalezy wzig¢ pod uwage wszelkie trudnosci w komunikacji; zaburzenia: fizyczne, psychiczne, sensoryczne lub w uczeniu,
ktore moga mie¢ wptyw na odpowiedzi przy zastosowaniu kwestionariusza BASDAI i skali VAS dotyczacej bolu kregostupa
i dokona¢ odpowiednich korekt.

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

Niniejsze zalecenie nie ma wptywu na leczenie pacjentéw, ktérzy rozpoczeli juz leczenie bimekizumabem w ramach NHS
przed opublikowaniem niniejszych wytycznych. Osoby poddawane leczeniu niezgodnemu z tym zaleceniem moga
kontynuowa¢ leczenie bez zmiany zasad finansowania obowigzujgcych przed opublikowaniem niniejszych wytycznych,
dopoki one same i lekarz NHS nie uznajg za stosowne zaprzestania leczenia.

Uzasadnienie:

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

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

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

SMC 2023

Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Bimekizumab (Bimzelx) jest rekomendowany do stosowania w NHS Scotland.
Oceniane wskazanie:
e wleczeniu dorostych z czynng spondyloartropatig osiowa bez zmian radiograficznych, z obiektywnymi objawami
stanu zapalnego, wskazywanymi przez podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP)
i (lub) w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (NMR), u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca
lub wystapita nietolerancja NLPZ;
e w leczeniu dorostych z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, u ktérych odpowiedz byta
niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja terapii konwencjonalne;.
Bimekizumab stanowi dodatkowg opcje leczenia w ramach lekéw immunosupresyjnych stosowanych w ocenianych
wskazaniach.
Niniejsza rekomendacja ma zastosowanie wytacznie w kontekscie zatwierdzonego programu dostepu pacjentéw
(ang. Patient Access Scheme, PAS), zapewniajgcego wyniki w zakresie efektywnosci kosztowej, na ktérych opierata sie
decyzja, lub PAS/cene katalogowa, ktéra jest rownowazna lub nizsza.

IQWIG - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NICE - National Institute for Health and Excellence; SMC - Scottish
Medicines Consortium.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 102/113



Bimzelx (bimekizumab) 0T.423.1.4.2024

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Bimzelx (bimekizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 1, ml,
GTIN: 05413787222452;

w ramach programu lekowego B.36. ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)".

Problem zdrowotny

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) to przewlektly, przewaznie postepujacy proces zapalny
0 nieznanej etiologii, obejmujgcy gtéwnie stawy krzyzowo-biodrowe, stawy kregostupa, pierscienie witokniste
i wiezadta kregostupa, prowadzacy do ich stopniowego usztywnienia.

Rozpoczyna sie najczesciej pod koniec okresu dojrzewania lub u mtodych dorostych, bardzo rzadko po 40. r.z.,
2-3 razy czesciej u mezczyzn. Mogg wystepowac okresy zaostrzen i remisji, ale czesto przebieg jest przewlekty
i postepujacy.

Zagrozenie niepetnosprawnos$cig zwigzane gtéwnie z zajeciem stawdw biodrowych i zesztywnieniem szyjnego
odcinka kregostupa. Skrécony czas przezycia wskutek amyloidozy, ztaman kregostupa i zmian narzadowych
oraz czestszego wspotistnienia choréb sercowo-naczyniowych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory przyjeto: adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CER), etanercept (ETA), golimumab (GOL),
infliksymab (INF), sekukinumab (SEK), iksekizumab (IKS), upadacytynib (UPA) i tofacytynib (TOF).
Wybrane technologie medyczne sg zalecane w odnalezionych wytycznych klinicznych, wskazywane
przez ankietowanych ekspertéw klinicznych oraz finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

Analiza Kliniczna

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta poréwnawcza ocena skuteczno$ci klinicznej
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab; BIM), roztworu do wstrzykiwarh we wstrzykiwaczu
do podania podskérnego, stosowanego w leczeniu pacjentdw z zesztywniajagcym zapaleniem stawow
kregostupa (ZZSK), spetniajacych kryteria kwalifikacji do przedtozonego programu lekowego, z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi gtdwnym celem terapeutycznym w leczeniu pacjentow
ze spondyloartropatig osiowa, do ktérej zaliczamy réwniez ZZSK, jest maksymalizacja jakosci zycia zwigzanej
ze stanem zdrowia poprzez kontrole objawdw i stanu zapalnego, zapobieganie postepujgcym uszkodzeniom
strukturalnym oraz zachowanie/normalizacje funkc;ji i uczestnictwa w zyciu spotecznym,

W ramach przeglgdu systematycznego Whnioskodawca ostatecznie odnalazt:

Poréwnanie bezposrednie

e Badania pierwotne dla BIM:

o BE MOBILE 2 — badanie RCT, wieloosrodkowe, podwodjne zaslepione fazy lll, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo bimekizumabu vs placebo u pacjentéw z aktywng spondyloartropatig osiowg — ZZSK
(8 publikacji: van der Heijde 2023, Baraliakos 2023, ab. konf. Baraliakos 2023a, ab. konf.
Baraliakos 2023c, ab. konf. Proft 2023, ab. konf. Ramiro 2023a, ab. konf. Baraliakos 2022a,
EMA EPAR 2023);

o BE AGILE®! — badanie RCT, wieloosrodkowe, podwojne zaslepione fazy llb, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo bimekizumabu vs placebo u pacjentow z aktywna spondyloartropatig osiowg — ZZSK

SDostepne s3 réwniez dane dugookresowe z otwartej fazy przedtuzonej (OLE) badania BE AGILE (1 publikacja: Baraliakos 2022), w ktorej
wszyscy przyjmowali BIM w dawce 160 mg co 4 tygodnie — publikacja nie spetnia kryteriéw tgczenia do analizy, wyniki w celach pogladowych
przedstawiono w zatgczniku 11.3 AKL Wnioskodawcy
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o

(3 publikacje: van der Heijde 2020 wraz z korektg van der Heijde 2020b, ab. konf.
Navarro-Compan 2022).

Badania wtorne dla BIM:

Deodhar 2023 — poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa bimekizumabu w dawce 160 mg Q4W
wzgledem innych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh) biologicznych i celowanych
syntetycznych u chorych na ZZSK i nr-axSpA;

Rudwaleit 2023 — ocean wydajnosci pracy u pacjentdéw z osiowg spondyloartropatig (axSpA) po leczeniu
biologicznymi lub celowanymi syntetycznymi LMPCh;

Azadeh 2022 — ocena ryzyka zdarzen niepozgdanych pochodzenia immunologicznego u pacjentéw
z ZZSK leczonych inhibitorami interleukiny (IL)-17;

Cao 2022 - poréwnanie skutecznosci klinicznej, tolerancji i bezpieczenstwa réznych Srodkéw
biologicznych, w tym nowego inhibitora IL-6 (IL6i), inhibitora IL-23 (IL23i) i inhibitora IL-17 A/F (IL17AFi)
w ZZSK;

Webers 2022 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa biologicznych LMPCh;

He 2021 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw interleukiny-17 w przewlektych
zapalnych chorobach reumatycznych, w tym ZZSK;

Wang 2021 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw interleukiny (IL)-17A u pacjentow
z ZZSK.

Poréwnanie posrednie

Badania dla komparatora wigczone do NMA

Ponadto w ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki z publikacji Zhou 2023 bedacej metaanalizg
sieciowg, w ktdérej porownano leki biologiczne i matoczgsteczkowe w osiowej spondyloartropatii, odnalezionej
w wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego przeprowadzonego przez analitykdw Agenciji.
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Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen AKL Whnioskodawcy nalezy brak badan bezposrednio poréwnujacych oceniang
interwencje wzgledem komparatorow. Z uwagi na powyzsze na podstawie wigczonych RCT dla interwenciji
i komparatora Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie

W ramach ograniczen
nalezy rowniez wskaza¢, ze m.in. adalimumab w leczeniu ZZSK zostat zarejestrowany w 2006 roku (decyzja
Komisji 01.06.2006 r.), a sekukinumab w leczeniu ZZSK zostat zarejestrowany w 2015 roku (decyzja Komisji
19.11.2015 r.). Tym samym istniata mozliwo$¢ uwzglednienia aktywnego komparatora w badaniach.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okre$lenie optacalnosci stosowania w Polsce bimekizumabu
(BIM) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize kosztéw-konsekwencji (CCA). W ramach
CMA, bimekizumab (BIM) poréwnano z: adalimumabem (ADA); certolizumabem pegol (CER); etanerceptem
(ETA); golimumabem (GOL); infliksymabem (INF); iksekizumabem (IKS); sekukinumabem (SEK); tofacytynibem
(TOF) i upadacytynibem (UPA) stosowanymi w ramach programu lekowego B.36. Przyjeto dozywotni
horyzont czasowy.

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci BIM
nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundac;ji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego
Bimzelx (bimekizumab, BIM) w leczeniu chorych na zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa.
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W analizie wptywu na budzet przeptywy pacjentéw prawidiowo okreslono na podstawie rzeczywistych danych
NFZ dot. realizacji programu lekowego B.36.

Technologie, ktorych udziaty przejmuje BIM w ramach analizy podstawowej nie sg spojne z technologiami
alternatywnymi w pozostatych analizach zatagczonych do wniosku. W analizie zatozono, ze BIM bedzie
przejmowat wytgcznie udziaty inhibitoréw IL-17 refundowanych w PL B.36, bez przejmowania udziatow
pozostatych komparatoréw (wariant z przejmowaniem udziatéw wszystkich komparatoréw testowano w ramach
analizy wrazliwosci-

W ramach szacowania liczebnosci populacji docelowej nie uwzgledniono populacji pacjentéw, u ktorych
wyczerpano mozliwosci leczenia w ramach programu lekowego B.36. Bimekizumab, jako nowy lek dostepny
w programie, moégtby by¢ opcjg leczenia dla takich pacjentéw. Zgodnie z opinig Konsultant Krajowej w dziedzinie
reumatologii prof. dr hab. n. med. Brygidy Kwiatkowskiej, u ok. 10-20% aktualnie leczonych pacjentow
wyczerpano mozliwosci leczenia w ramach programu lekowego. Dr hab. n. med. Bogdan Batko, prof. KA AFM
- Konsultant Wojewddzki w dz. reumatologii wskazuje, ze grupa pacjentéw nieodpowiadajgcych na wiele lekow
innowacyjnych klasyfikowana jest jako ,trudna do leczenia” lub ,bardzo trudna do leczenia” (do 4% chorych),
jesli stwierdza sie niepowodzenie =2 b/tsDMARD w czasie krétszym niz 2 lata.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska (Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii), odnosnie kryteriow
kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego postuluje ,Skrocenie koniecznosci stosowania 2 NLPZ kazdy
po 4 tygodnie do zgodnego z rekomendacjami czasu 2 NLPZ kazdy nieskutecznie stosowany przez 2 tygodnie”.

Ankietowany ekspert dr hab. n. med. Bogdan Batko, prof. KA AFM (Konsultant Wojewddzki w dz. reumatologii)
nie zgtosit uwag do tresci uzgodnionego programu lekowego.

Uwagqi analitykow Agencji

Odnoscie powyzszej uwagi Konsultant Krajowej, nalezy wskaza¢, iz w wytycznych ASAS/EULAR 2022 zawarto
informacje, ze do leczenia za pomocg lekow bLMPCh lub celowanego syntetycznego LMPCh (csLMPCh)
kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych niepowodzeniem zakonczyto sie leczenie dwoma NLPZ w maksymalnej
tolerowanej dawce przez tgczny okres 4 tygodni.

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

W uzgodnionym programie lekowym adekwatng odpowiedZ na leczenie ocenia sie po 3 miesigcach (x1 miesigc)
oraz po 6 miesigcach. Natomiast w ChPL Bimzelx w ramach informac;ji dot. dawkowania leku zaznaczono, iz ,(..)
nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia u pacjentow, u ktdrych nie wykazano poprawy, w ciggu szesnastu tygodni
leczenia”. W ChPL Bimzelx nie odniesiono sie do ponownej oceny leczenia po 6 miesigcach terapii.
Takze w wytycznych ASAS/EULAR 2022 okreslono, ze zmniejszenie wartosci ASDAS o = 1,1 jednostki
w stosunku do wartosci sprzed leczenia po przynajmniej 12 tyg. leczenia jest wartoscig kwalifikujgcg pacjenta
do kontynuowania terapii (nie wskazuje sie na koniecznos¢ ponownej oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie
po 6 miesigcach terapii).

W ramach UPL ocene adekwatnej odpowiedzi na leczenie nalezy przeprowadzi¢ wg wskaznika BASDAI
lub ASDAS. W wytycznych ASAS/EULAR 2022 zaznaczono, ze w ostatniej dekadzie ASDAS stat sie
najwtasciwszym narzedziem do oceny aktywnosci choroby, zalecanym przy monitorowaniu pacjentéw z axSpA.
ASDAS, najlepiej obliczany przy uzyciu poziomu biatka C reaktywnego (CRP), jest dobrze zrownowazonym
indeksem, pozbawionym redundancji miedzy ocenianymi elementami, w przeciwienstwie do historycznie szerzej
stosowanego wskaznika BASDAI — patrz tabela w rozdz. 3.4.1.

W uzgodnionym PL w ocenie adekwatnej odpowiedzi na leczenie dopuszczono uzycie obu narzedzi,
ponadto nie precyzujgc czy kazdorazowo w kolejnych ocenach stanu pacjenta powinno by¢ uzywane to samo
narzedzie. Biorgc pod uwage, iz leczenie nalezy prowadzi¢ zgodnie z wczesniej okreslonym celem leczenia,
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mozna rozwazy¢ wprowadzenie koniecznosci braku zmiany wskaznika oceny adekwatnej oceny odpowiedzi
u pacjentéw w trzecim i széstym miesigcu terapii.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie pozytywne warunkowo rekomendacje (NICE 2023 i SMC 2023).
Warunkiem pozytywnej rekomendacji byty kwestie zwigzane z okresleniem populacji docelowej oraz kwestie
zwigzane z kosztem terapii. Odnaleziono takze ocene korzysci przeprowadzong przez IQWIG w 2023 r.,

w ktorej wskazano na brak dodatkowej korzysci zwigzanej ze stosowaniem bimekizumabu w omawianej populacji
(ostatecznie G-BA wydata pozytywng opinie na temat finansowania bimekizumabu w leczeniu ZZSK).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.  Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.
Tabela 47. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami
Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)
W ramach analizy klinicznej
Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a Whioskodawca wskazuije, iz zapis
pkt 14 lit. a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy zawiera kryteria selekcji badan w Programach lekowych dotyczacy
pierwotnych do przegladu, o ktérym mowa w pkt 3, w zakresie: ~dawkowania okreslonego w aktualnych
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach (§ 4 ust. 1 pkt 4 ChPL oraz na podstawie rekomendacji
lit. b Rozporzadzenia). EULAR/ASAS’ jest standardowym czestym
Wyjasnienie: W ramach kryteriow wigczenia badan do przeglgdu NIE zapisem w programach lekowych,
systematycznego w opisie komparatoréw uwzgledniono dawkowanie odnoszgcym sig do sposobow dawkowania
lekéw zgodnie z odpowiednimi ChPL, natomiast w uzgodnionym programie dedykowanych specyficznym grupom
lekowym inaczej zdefiniowano  dawkowanie  poszczegdinych chorych. Jednakze formalnie, nalezy
komparatoréw z uwagi na uwzglednienie dawkowania okreslonego zaznaczy¢, ze nie uwzgledniono
w aktualnych ChPL oraz na podstawie rekomendacji EULAR/ASAS. ww. kryterium selekcji badan.
Whioskodawca argumentuije,
ze Whnioskowane wskazanie jest
zgodne zapisami ChPL Bimzelx®
Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie speinia nastgpujacych a charakterystyka populacji docelowej zostata
kryteriow: zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, szczegotowo doprecyzowana zapisami
z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 wnioskowanego Programu lekowego
Rozporzadzenia). Program B.36 nie zawiera informacji na temat
Wyjasnienie: W ramach kryteriow wigczenia badan do przeglgdu wieku chorych, ale zgodnie z ChPL w ZZSK
systematycznego populacje zdefiniowano jako: ,Doro$li chorzy z aktywng NIE bimekizumab stosuje sig tylko u dorostych,
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa spetniajgcy dlatego tez nie poszukiwano badari
kryteria wtgczenia do Programu Lekowego B.36.”. Zdefiniowana w ten przeprowadzonych z udziatem chorych
sposdb populacja jest wezsza niz populacjia wnioskowana, poniewaz innych niz dorosli. Uwaga ma charakter
w zapisach uzgodnionego programu lekowego brak jest kryterium formalny. Dane z realizacji programu
kwalifikacji zwigzanego z wiekiem. wskazujg, ze do tej pory do PL wigczono
jednego pacjenta w wieku ponizej 18 r.z.
(pacjent byt w wieku 17 lat w chwili wigczenia
do programu).
W ramach analizy ekonomicznej
Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, Whioskodawca wyjasnia, iz
art. 25a pkt 14 lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera analiz¢ podstawowa
(§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach przeprowadzonej AE zastosowano technike
minimalizacji kosztéw (CMA),
NIE
Odpowiedni komentarz
przedstawiono w rozdz. 5.3.1. ,Ocena
zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.
Wg Whnioskodawcy: Uwzglednienie
potencjalnie innych dawek lekow
W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominieto istotny parametr _z wybranych ramion badari Klinicznych,
modelu (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). ktore fnie sq opisane w ChPL pqszgzego/nych
AR : ) . , . terapii, nie znajduje uzasadnienia nawet
Wyjasnl(_eme: Nie te;towan'o wariantu a}nallzy, w ktorym przyjeto NIE w analizie wrazliwosci, poniewaz takie
rzeczywiste dawkowanie lekéw na podstawie badan wtgczonych do AKL warianty nie maja mozliwosci zaistnienia
Whioskodawcy. w praktyce klinicznej. Odpowiedni komentarz
przedstawiono w rozdz. 5.3.2. ,Ocena
danych wej$ciowych do modelu”.
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14. Zalaczniki
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Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1. Warszawa, 22.03.2024 r.

Zat. 2. Bimzelx (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK).
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Zat. 5.  Bimzelx (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK).
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Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab).
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