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Rekomendacja nr 36/2024
z dnia 25 kwietnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Bimzelx (bimekizumab)
w programie lekowym:
,Leczenie chorych z spondyloartropatia (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZzZSK (ICD-10: M46.8)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab)
w programie lekowym: ,Leczenie chorych z spondyloartropatia (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)” pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy witgczenia bimekizumabu (BIM) do programu lekowego B.82 Leczenie
pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZzZSK (ICD-10: MA46.8) po niepowodzeniu terapii opartych
o niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), glikokortykosteroidy (GKS) i klasyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby. Aktualnie pacjenci majg mozliwos$é leczenia certolizumabem
pegol (CER), etanerceptem (ETA), iksekizumabem (IKS), sekukinumabem (SEK)
i upadacytynibem (UPA). Uwzgledniajagc powyzsze, potrzeba zdrowotna jest aktualnie
zabezpieczona dostepnym i refundowanym leczeniem w programie lekowym.

W analizie klinicznej wskazano na brak badan bezposrednio pordwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania BIM wzgledem refundowanych komparatoréw w programie
lekowym B.82. W zwigzku z tym ocene skutecznosci i bezpieczeristwa oparto na wynikach

Gtéwnym ograniczeniem analizy
jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych BIM z komparatorami.

Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze terapia BIM jest
od technologii aktualnie refundowanych we wnioskowanej populacji (CER, ETA, IKS, SEK)
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Ponadto analiza wptywu na budzet wskazuje na

Nalezy wzig¢ pod uwage niepewnosci oszacowan
dotyczace liczebnosci populacji wtgczanej do terapii wnioskowang technologig, a takze
przyjetych w modelowaniu udziatéw w rynku lekow.

W zwigzku z ograniczeniami analizy klinicznej

oraz szacowanymi kosztami leczenia
wnioskowang technologig w poréwnaniu do aktualnie dostepnych terapii SpA, uzasadnione
jest dgzenie do obnizenia ceny produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumab).

Uwzgledniajac powyzisze proponowany instrument dzielenia ryzyka nalezy uznac
za niewystarczajgcy i wymagajacy znacznego pogtebienia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Bimzelx, Bimekizumabum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 1 ml,
GTIN: 05413787222452, cena zbytu netto:

w ramach programu lekowego B.82. Leczenie chorych z spondyloartropatia (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8).

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(PL), w nowej grupie limitowe].

Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.
Problem zdrowotny

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to grupa chordb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawoéw
kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdw sciegnistych oraz zmian
zapalnych w wielu innych uktadach i narzgdach. Przyczyna SpA nie jest znana.

Wyrdznia sie posta¢ osiowg (axSpA, ang. axial spondyloarthropathy), w ktérej dominujg objawy
ze strony kregostupa oraz obwodowg (pSpA, ang. peripheral spondyloarthropathy) manifestujgcy sie
gtéwnie zapaleniem stawow (najczeSciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawdw
krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem Sciegien i palcéw.

Nieradiograficzna axSpA dotyczy od okoto 0,1-0,5% do nawet powyzej 1% populacji. W populacji
chorych z SpA odsetek pacjentdw spetniajacych kryteria klasyfikacyjne ASAS (ang. Assessment
of Spondyloarthritis International Society) dla pSpA wynosit okoto 25%. Obcigzenie chorobg i jej wptyw
na jakosc¢ zycia w obu postaciach — radiograficznej i nieradiograficznej — nie rdzni sie istotnie.

Zgodnie z danymi NFZ w 2022 r. liczba pacjentéw (unikalne identyfikatory) z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspotistniejgcym ICD-10: M.46.8 wyniosta 4 580.
Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano leki finansowane w ramach Programu lekowego
B.82 tj. certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab, sekukinumab.

Wybdr komparatora uznano za zasadny, niemniej aktualnie w ww. programie finansowany jest takze
upadacytynib.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1. Zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego (ChPL) Bimzelx jest wskazany do stosowania w leczeniu: tuszczycy plackowatej,
tuszczycowego zapalenia stawoéw i spondyloartropatii osiowej.

Whnioskowane wskazanie dotyczy jednego ze wskazan zarejestrowanych tj. leczenia spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wtaczono 1 badanie kliniczne z randomizacjg, poréwnujgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo BIM wzgledem PLC u dorostych chorych z nieradiograficzng
spondyloartropatig osiowg w czasie 52 tygodni (BE MOBILE 1) oraz badanie dotyczace stosowania BIM
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw, ktdre stanowi jednostke chorobowg definiowang jako
spondyloartropatia przewaznie obwodowa.

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu BE MOBILE 1 byt odsetek chorych osiggajgcych
40% poprawe aktywnosci choroby wg ASAS (ASAS40) w 16. tygodniu leczenia.

Jakos¢ badania oceniono za pomoca narzedzia RoB2 (wg Cochrane Handbook) i w kazdej z domen
kwestionariusza stwierdzono niskie ryzyko btedu systematycznego.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych interwencje badang z komparatorami.

W analizie uwzgledniono ponadto 2 przeglady systematyczne oceniajgce skuteczno$é leczenia BIM
wzgledem innych lekdw modyfikujgcych przebieg choroby (Deodhar 2023, Rudwaleit 2023).

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej ocenianej terapii.
Skutecznos¢

BIM vs PLC (BE MOBILE 1)

W 16. tygodniu leczenia 40% poprawe aktywnosci choroby (ASAS40) uzyskano u wiekszego odsetka
chorych w grupie BIM (47,7%) niz w grupie PLC (21,4%):

e OR=3,34 (95% Crl: [1,93; 5,78], NNT= 7 [3; 7], p<0,001, IS).
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BIM vs CER / IKS / SEK / ETA / UPA (Deodhar 2023, Rudwaleit 2023)

Zgodnie z wnioskami opracowan wtdrnych BIM wykazuje poréwnywalng skutecznosé pod wzgledem
odpowiedzi ASAS z wiekszoscig lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (w tym z IKS, inhibitorami
TNF-alfa i UPA) oraz poréwnywalne bezpieczenstwo wzgledem bLMPCh (Deodhar 2023).

Wyniki wskazujg ponadto na poprawe ogdlnej wydajnosci pracy w czasie 12-16 tyg. leczenia
w wiekszym stopniu u chorych, ktérzy otrzymywali leki modyfikujgce przebieg choroby wzgledem PLC
(Rudwaleit 2023).

Bezpieczerstwo

Wg ChPL Bimzelx do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezaly: zakazenia gérnych drog
oddechowych (PSO — 14,5%, PsA — 14,6%, axSpA — 16,3%) i kandydoza jamy ustnej (PSO - 7,3%, PsA -
2,3% i axSpA - 3,7%).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych skutecznosé
i bezpieczenstwo BIM z CER, ETA, SEK, IKS i UPA w populacji docelowej,

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (61 lat)
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.

Oceniang interwencje tj. bimekizumab (BIM) poréwnano z inhibitorami TNF-alfa: etanercept (ETA)
i certolizumab pegol (CER) oraz inhibitorami interleukiny 17: sekukinumab (SEK) i iksekizumab (IKS).

W analizie uwzgledniono koszty ww. lekéw i ich podania.

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie BIM jest

Warto$é ceny zbytu netto (z uwzglednieniem RSS i bez RSS), przy ktérej réznica miedzy kosztem
stosowania ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero
wynosi: dla poréwnania BIM vs ETA.

Przeprowadzone warianty analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioski z analizy podstawowe].

Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z oszacowaniem wtasnym stosowanie BIM jest _

Ograniczenia

Parametry wejsciowe modelu zostaty oparte na wynikach przedstawionych w analizie klinicznej, zatem
jej ograniczenia majg zastosowania rowniez w analizie ekonomiczne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.
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W opinii Agencji zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty lekdw i ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania, opieki
zdrowotnej oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Whioskodawca oszacowat populacje pacjentow, ktérzy beda stosowac wnioskowang technologie na:

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii
we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie z RSS, wigzaé sie bedzie wydatkéw ptatnika
publicznego o:

Ograniczenia

Niepewnosc¢ dotyczgca szacowanej liczebnosci populacji oraz przyjetych przez wnioskodawce udziatow
w rynku lekow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w SRP i AWA.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Zgodnie z wytycznymi (ANZMUSC/ARA 2024, PANLAR 2023. ASAS-EULAR 2022, SFR 2022, SIR 2021,
NICE 2021, ACR/SAA/SPARTAN) leki biologiczne modyfikujgce przebieg choroby zalecane sg jako Il linia
leczenia axSpA, w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leki z grupy NLPZ. Rekomendowane
jest stosowanie inhibitoréw IL-17 — sekukinumabu, iksekizumabu Iub inhibitoréw TNF-alfa —
etanerceptu, certolizumabu pegol. W przypadku niepowodzenia leczenia nalezy zamienié leczenie
na alternatywny lek z tej samej grupy inhibitoréw lub zastosowanie inhibitora JAK — tofacytynibu,
upadacytynibu. W wytycznych nie uwzgledniono bimekizumabu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania leku Bimzelx (bimekizumab)
w populacji chorych ze spondyloartropatig (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK:

e pozytywna warunkowa rekomendacja NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
z 2023 roku;

e pozytywna rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium) z 2023 roku;
e ocena G-BA (Gemeinsamer Bundesausschussd) z 2023 roku.

W rekomendacji NICE uwzgledniono, ze wedtug przedtozonych badan klinicznych, bimekizumab jest
skuteczniejszy niz placebo. Podkreslono, ze nie poréwnywano bezposrednio bimekizumabu
z sekukinumabem i iksekizumabem, natomiast wyniki poréwnania posredniego sugerujg podobng
skutecznosé tych lekdw. Zwrdcono uwage rowniez na konieczno$é przeprowadzania oceny odpowiedzi
na bimekizumab po 16 tygodniach leczenia.

Wedtug stanowiska SMC bimekizumab jest dodatkowa opcjg wsréd lekéw immunosupresyjnych
stosowanych w ocenianych wskazaniach (spondyloartropatia osiowa, ZZSK).

W ocenie G-BA nie udowodniono dodatkowych korzysci ze stosowania bimekizumabu w poréwnaniu
z komparatorami (Inhibitory TNF-a/inhibitor IL17).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Bimzelx (bimekizumab) jest finansowany
w UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.02.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2301.2023.13.RBO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny Bimzelx
(bimekizumab) w programie lekowym: ,Leczenie chorych z spondyloartropatia (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2023r., poz. 826 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 34/2024 z dnia 22 kwietnia
2024 roku w sprawie oceny leku Bimzelx (bimekizumab) w programie lekowym: Leczenie chorych
z spondyloartropatiag (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8).

Pi$miennictwo
1. Raport nr 0T.423.1.3.2024 Whniosek o objecie refundacjg leku Bimzelx (bimekizumab) w programie

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

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku w sprawie oceny leku Bimzelx
(bimekizumab) w programie lekowym: Leczenie chorych z spondyloartropatia (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)



