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1. Indeks skrotow

Skrét ‘ Rozwiniecie

PASI Psoriasis Area and Severity Index

BSA Body Surface Area

DLQI Dermatology Life Quality Index

CDLQI Children's Dermatology Life Quality Index
Q2w Once every 2 weeks

Q4W Once every 4 weeks
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2. Program lekowy

2.1. tUSZCZYCA PLACKOWATA

tuszczyca jest przewlekta choroba zapalna skory o podiozu
autoimmunologicznym. tuszczyca plackowata jest najczesciej wystepujaca
odmiang choroby, na ktoérg cierpi ok 80% pacjentow ztuszczycall].
Charakteryzuje sie ona powstawaniem tzw. blaszek tuszczycowych, ktore
moga utrzymywac sie przez cate zycie lub okresowo. Szacuje sie, ze w Polsce
na tuszczyce choruje okoto1 min osdb, co stawia ja wsrdéd najczestszych
dolegliwosci dermatologicznych, obok atopowego zapalenia skory[2].
tuszczyca plackowata jest chorobg, ktdra moze istotnie obnizac jakos¢ zycia
pacjentow, szczegolnie jesli obejmuje widoczne obszary skory, takie jak twarz,
rece, dtonie czy stopy. Ponadto, zmiany chorobowe pojawiajgce sie ha dtoniach
i stopach moga by¢ bolesne i moga wptywac nie tylko na spoteczne
funkcjonowanie pacjentéw, ale rowniez ogranicza¢ mobilnos¢ oséb
dotknietych tym schorzeniem [3]

2.2. SKALE OCENY ZAAWANSOWANIA CHOROBY

2.2.1. PASI

Wskaznik Psoriasis Area and Severity Index (PASI) toskala dooceny
powierzchni oraz nasilenia zmian skornych wtuszczycy. Oceny dokonuje
lekarz w oparciu o dostepny kwestionariusz PASI. W badaniach klinicznych
ocenia sie odpowiedzi PASI50, PASI75, PASI90 oraz PASIT00, ktére oznaczaja
poprawe wzgledem poczatkowego poziomu PASI o co najmniej 50, 75, 90 lub
o 100%. W badaniach oceniajacych efektywnos¢ leczenia raportowane sg
odsetki pacjentdw, u ktorych uzyskano okreslong odpowiedz PASI.

2.2.2.BSA

Wskaznik Body Surface Area (BSA) okresla obszar skéry zajety przez tuszczyce.
Oceny powierzchni zajetej przez chorobe dokonuje lekarz na podstawie
badania fizykalnego. W badaniach klinicznych uwzglednionych w tym
raporcie wskaznik BSA byt oceniany wytacznie przy kwalifikagji
do badania i nie stuzyt do oceny efektywnosci leczenia.

2.2.3.DLQI

Dermatology Life Quality Index (DLQI) stuzy dooceny jakosci
zycia w chorobach skdérnych. Pacjent samodzielnie odpowiada na pytania
dotyczace wptywu choroby na jego codzienne funkcjonowanie. Najwyzszy
mozliwy do uzyskania wynik to 30 punktow, oznaczajacy
bardzo mocno obnizong jakos¢ zycia. W badaniach klinicznych oceniajacych
skutecznos$¢ leczenia podaje sie odsetek pacjentdéw z DLQI 0/1, czyli odsetek
pacjentow uzyskujacych wynik DLQI rowny O lub 1.
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2.3. PROGRAM LEKOWY

Prezentowana analiza dotyczy program lekowego B.47 ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".
Program trwa od 2013 roku i obejmuje leczenie terapiami
biologicznymi. W pierwszym roku funkcjonowania programu, jedynymi
dostepnymi lekami byty adalimumab i ustekinumab. Obecnie do programu
wiaczonych jest 11 substancji czynnych: adalimumab, bimekizumab,
certolizumab pegol, etanercept, guselkumab, iksekizumab, infliksymab,
ryzankizumab, sekukinumab, tyldrakizumalb, ustekinumab.
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3. Charakterystyka danych z programu lekowego

3.1. CHARAKTERYSTYKA DANYCH

Otrzymane dane z programu lekowego B.47 obejmuja
informacje o wszystkich osobach wigczonych do programu od poczatku
jegoistnienia do19 pazdziernika 2023 roku. Sa todane indywidualne
pacjentdw, zanonimizowane za pomoca przypisanego losowo numeru
pacjenta.

Zbior danych zawiera ogdlne charakterystyki o swiadczeniobiorcach, takie jak
data kwalifikacji i rozpoczecia leczenia, ptec i wiek oraz
informacje o wczesniejszych terapiach, jakim byt poddawany dany pacjent. Te
informacje powtarzaja sie dla wszystkich rekorddw dla danego pacjenta i daty
kwalifikacji (zdarza sie, ze pacjenci sa poddawani kwalifikacji powtdrnie
-wwyniku pierwotnego odrzucenia i przyjecia do programu po ponownej
kwalifikacji).

Ponadto, w zbiorze znajduja sie informacje na temat punkdw kontrolnych,
czyli data punktu kontrolnego i jego rodzaj (czy zgodny z harmonogramem
wizyt, przed terminem -spowodowany niepozadanymi dziataniami leku,
czy W zwiazku z zawieszeniem leczenia), a takze masa ciata pacjenta w dniu
badania, lek jakim byt woéwczas leczony, aktualne wskazniki PASI, BSA oraz
DLQI. Daty podawania lekdw nie musza pokrywac sie zdatami puntu
kontrolnego.

3.2. OGRANICZENIA

Podczas analizy otrzymanych danych, zidentyfikowano ograniczenia, ktérych

przyktady zostaty opisane ponizej.

e Brakidanych:

Dla 4 pacjentow nie podano wieku
Dla 52 pacjentéw masa ciata nie zostata wprowadzona w zadnym
punkcie

e sie miedzy 58 a 70 kg, poza jednym pomiarem gdzie wynosita 100 kg)

U pacjenta P.3527 zidentyfikowano kontrolnym
Dla 8% punktéw pomiaru nie podano wartosci PASI/BSA/DLQI

e Zidentyfikowano 872 pacjentow z ekstremalnie duzg roznica miedzy
najnizszym i najwyzszym pomiarem masy ciata

e W przypadku niektérych pacjentow, zidentyfikowano prawdopodobnie
btednie uzupetniong wartos¢ masy ciata, (np. P.1494 - masa ciata przez caty
czas uczestnictwa w programie wahata niespdjnos¢ miedzy data
rozpoczecia programu idatami badan - data rozpoczecia programu
to 2016-08-31, cztery pierwsze badania datowane sg na lata 2014 i 2015.

e Zgodnie z zatozeniami programu lekowego B.47, monitorowanie leczenia
powinno odbywac sie w rownych odstepach czasu (np. co16 tygodni *7
dni). Jednak jak wskazuja dane, wielu pacjentdw nie miato realizowanych
pomiarow w rownych  odstepach czasu, coskutkuje roézna liczba
danych w kolejnych interwatach czasowych.

e Zidentyfikowano niescistosci dotyczace wieku pacjentow. Zgodnie z
kryteriami kwalifikacji do programu lekowego B.47, do 2022 roku
pacjentom ponizej 18. roku zycia podawany byt wytgcznie etanercept.
Tymczasem dla czesci pacjentow leczonych innymi substancjami podano
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wiek nizszy niz 18 lat. W zwiagzku z tym, wszelkie analizy uwzgledniajace
wiek zostaty wykonane z wytgczeniem osob <18 roku zycia.

W udostepnionej bazie danych nie zawarto informacji o zastosowanych
dawkach lekow.

3.3. ZALOZENIA

Na potrzeby tej analizy, przyjeto ponizsze zatozenia.

Ekstremalne réznice miedzy pomiarami masy ciata wynikaja z pomyiki przy
wpisywaniu danych i mozna uznad, ze prawidtowy format nie powinien
zawierac¢ miejsc dziesietnych (np. rzeczywista wartosc¢ dla 9.4 to 94, dla 8.1
to 81)

Wartosci PASI (w %) podane w bazie danych traktujemy jako surowe
wartosci z pomiarow w danym punkcie kontrolnym (nie jako zmiane %
wzgledem wyjsciowego pomiaru)

W przypadku braku wartosci PASI, BSA oraz DLQI zmierzonej na poczatku
stosowania leku, jako wartosc poczatkowa przyjelismy ostatni dostepny dla
pacjenta pomiar.

Program lekowy B.47 zaktada leczenie osob dorostych 11 dostepnymi
substancjami, natomiast u osob ponizej 18 r.z. przez wiekszos¢ okresu
trwania programu stosowano wytacznie leczenie etaneceptem. Od marca
2023, pacjenci ponizej 18 r.z. moga stosowac rowniez adalimumab (powyzej
4 r.z) oraz ustekinumab, iksekizumab i sekukinumab (powyzej 6 r.z).
W przypadku niektérych pacjentdéw leczonych substancjami innymi niz
etanercept przed 2023 rokiem, podano wiek nizszy niz 18 lat. W takiegj
sytuacji traktowano to jako btednie wprowadzong informacje dotyczaca
wieku i wtgczano tych pacjentow doanalizy. Za takim podejsciem
przemawia analiza innych charakterystyk pacjentow (np. masy ciata).
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4. Identyfikacja badan klinicznych

Do porownania skutecznosci leczenia wybranych zostato 11 badan klinicznych,
po jednym dla kazdego leku (Tabela 1). Identyfikacje kluczowych badan
klinicznych rozpoczeto od analizy dokumentow z charakterystyka produktow
Europejskiej Agencji Lekdw. W przypadku, gdy dokument powotywat sie na
wiecej niz jedno badanie, wybrano badania randomizowane fazy trzeciej. Jesli
rowniez tych badan byto wiecej, przyjeto dodatkowe kryteria dotyczace
liczebnosci proby oraz czasu obserwacji.

Tabela 1 Badania kliniczne wybrane do poréwnania efektywnosci leczenia

Lek Badanie N Publikacja
Bimekizumalb BE VIVID 567 Reich, 2021
Certolizumab pegol CIMPASI 461 Gottlieb, 2018
Iksekizumalb UNCOVER-3 1346 Griffiths, 2015
Ryzankizumab IMMHANCE 507 Blauvelt, 2020
Tyldrakizumab reSURFACE- 1090 Reich, 2017

2
Adalimumab - 1212 Menter, 2008
Guselkumab VOYAGE-2 992 Reich, 2016
Sekukinumab FIXTURE 1306 Langley, 2014
Ustekinumab PHOENIX-1 766 Leonardi, 2008
Infliksymab EXPRESS 378 Reich, 2005
Etanercept - 672 Leonardi, 2003

N - liczba pacjentéw w badaniu
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5. Charakterystyki poczatkowe uczestnikow programu

lekowego

5.]. CHARAKTERYSTYKI POCZATKOWE UCZESTNIKOW PROGRAMU
LEKOWEGO ORAZ BADAN KLINICZNYCH

W latach 2013-2023 (stan na pazdziernik 2023), 4882 pacjentow byto objetych
leczeniem w ramach programu lekowego B.47.

Sredni wiek pacjentéw leczonych wramach programu B.47 byt
nizszy w porownaniu z badaniami klinicznymi (32 vs. 45).

Srednia masa ciata pacjentéw byta zblizona w programie lekowym B.47
oraz w badaniach klinicznych (86 vs. 90).

Odsetek mezczyzn zardwno w programie lekowym, jakiw badaniach
klinicznych wynosit 69%.

Zauwazalne roznice zaobserwowano w zakresie wczesniej stosowanych
terapii. Do programu lekowego kwalifikowani byli pacjenci, u ktorych nie
uzyskano poprawy po leczeniu co najmniej dwoma réznymi metodami
klasycznymi. W przypadku badan klinicznych, takie kryterium wiaczenia
nie byto stosowane, a pacjenci stosujacy terapie systemowa przed
kwalifikacjg do badania klinicznego stanowili 68%.

Wczesniejsza terapia biologiczna stosowana byta ul4% pacjentdw
zakwalifikowanych do programu lekowego B.47 oraz u28% pacjentdw
objetych badaniami klinicznymi.

Obiektywne miary zaawansowania choroby takie jak PASI oraz BSA, byty
zblizone u pacjentdw rozpoczynajacych program lekowy B.47 oraz
zakwalifikowanych do badan klinicznych. Poczatkowy poziom PASI wynosit
Srednio 19 u pacjentow objetych leczeniem w ramach programu oraz 21
u pacjentow biorgcych udziat w badaniach klinicznych. Wskaznik BSA
wynosit 29 u pacjentdw rozpoczynajacych udziat w programie lekowym
oraz 28 u uczestnikow badan klinicznych.

Wskaznik DLQI réznit sie miedzy uczestnikami programu a uczestnikami
badan klinicznych. Pacjenci objeci programem mieli niemal dwukrotnie
wyzszy poziom DLQI (21), niz pacjenci w badaniach klinicznych (13).

Tabela 2 Charakterystyki poczatkowe pacjentéw w programie lekowym
oraz w badaniach klinicznych

Wiek | Mezczy? | Masa | Terapia Terapia | PASI BSA® | DLQI® Unique Work 8.\
a ni ciata | systemo | biologicz a
[%] 1¢e]| wa na

[%] [%] UL. KASPRZA
Program 324 69 86.4 100 14 194 | 286 | 208 01-211 WARSZA

lekowy (12.2) (21.2) (8.0) (18.1) (5.4)

Badania 453 69 90 65 28 205 281 12.8

kliniczne (10.1) (22.8) (7.3) (15.2) (e.7) NIP 525285435
(zagregowan

e dane) REGON 388158
a$rednia (odchylenie KRS 00007498

standardowe)

UNIQUEWORK
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6. Kwalifikacja pacjentow do programu lekowego B.47

6.1. KWALIFIKACJA PACJENTOW
LEKOWEGO W KOLEJINYCH LATACH (2013-2023)

DO PROGRAMU

Do programu lekowego B.47 kwalifikowani byli przewaznie pacjenci dorosli. W
pierwszych latach funkcjonowania programu wyjatek stanowita kwalifikacja
do terapii etanerceptem, ktdéra obejmowata rowniez pacjentow w wieku 6-17
lat. Program lekowy obejmuje leczenie ciezkiej lub umiarkowanej tuszczycy
plackowatej, u pacjentow, ktorzy przestali reagowac¢ na leczenie, mieli
przeciwwskazania do stosowania lub nie tolerowali innych metod leczenia
ogolnego. Warunkiem kwalifikacji jest brak poprawy po zastosowaniu
co najmniej dwoch roznych metod terapii klasycznej (w przypadku pacjentow
<18 r.z. — jednej metody). Poczatkowo kryteria wiaczenia do programu
lekowego B.47 obejmowaly pacjentdw, ktorych stopien zaawansowania
choroby oceniony zostat na skali PASI 218, BSA >10 oraz DLQI (lub CDLQI) >10.
Wyjatek stanowita kwalifikacja do terapii infliksymabem, w przypadku ktorej
przyjeto kryterium PASI >10. Obecnie, do programu lekowego B.47 wigczani sg
pacjenci z PASI >10.

Kryteria wigczenia do programu lekowego B.47 oraz te, uwzgledniane w
badaniach klinicznych obejmowaty te same wskazniki, jednak w przypadku
programu lekowego B.47, do 2023 roku byty one bardziej restrykcyjne niz w
badaniach, gdzie przewaznie stosowano kryterium PASI > 10 lub >12.

Liczba pacjentow rozpoczynajacych program lekowy B.47 wzrosta w ostatnich
latach W roku 2013 leczenie rozpoczeto 169 pacjentéw. Dla porownania, miedzy
styczniem a pazdziernikiem 2023 roku, do programu zakwalifikowano 1074
pacjentow. Szczegdlny wzrost liczby uczestnikdw mozna zaobserwowac od
2021 roku (Wykres 1).

Liczba pacjentow

1000
800 659
600
400 30 597
00 169 190 qs3 1e3 198 203 I I
, 1 1 nn 0 1

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

o

*dane dostepne do pazdziernika 2023
Wykres 1 Liczba oséb zakwalifikowanych do programu lekowego B.47

6.2. STOSOWANIE LEKOW W KOLEINYCH LATACH FUNKCJONOWANIA
PROGRAMU (2013-2023)
Dostepnosc terapii biologicznych dla pacjentow z umiarkowana lub ciezka

postacia tuszczycy zmieniata sie na przestrzeni kolejnych lat funkcjonowania
programu lekowego. Obecnie, pacjenci objeci programem maja dostep do 11
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lekow biologicznych. Dwa z nich, adalimumab i ustekinumab, stosowane byty
od pierwszego roku dziatania programu. Pozostate leki wprowadzane byty
konsekwentnie w kolejnych latach. Najpdzniej, bo dopiero w ostatnim roku
dziatania programu, zaczeto stosowac bimekizumalb. Na przestrzeni kolejnych
lat funkcjonowania programu lekowego B.47, da sie zauwazyc¢
zmiane w zakresie preferencji lekdw pierwszego wyboru. W ostatnim roku
najrzadziej jako pierwsze wybierane byty infliksymab, ustekinumab,
certolizumab pegol oraz bimekizumab (0-6%). Pozostate leki byty czesciej
stosowane (11-19%). Nalezy jednak zaznaczyc, ze bimekizumab zostat wiaczony
do programu w 2023 roku, co stanowi ograniczenie prezentowanej analizy.
Tabela 3 Leki pierwszego wyboru w kolejnych latach dziatania programu
lekowego

2013 | 2014 | 2015 2016 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023*

Adalimumab
(%)
Sekukinumalb
(%)
Ryzankizumab
(%)

19 56 74 51 50 59 26 22 24 13 12

30 26 14 18 15

6 25 20 15

Iksekizumab (%) 24 36 15 15 n
USte"('O;‘)“mab 81 | 44 | 24 | 16 | 2 | 4 | 7 3 003 | 2 2
(o)
Guselkumab (%) 1 17 15 19
Tyldrakizumab
% 15 17
Infliksymab (%) 1 31 27 27 13 4 1 1
Etanercept (%) 1 2 1 0 0 0 0 0 0
Certolizumab
pegol (%) 1 ’ :
Bimekizumab 6

(%)
*dane dostepne do pazdziernika 2023
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7. Czas podawania lekOw w ramach programu

Lekiem o najdtuzszym srednim okresie podawania byt ustekinumab, ktory
obok adalimumabu byt stosowany od pierwszego roku funkcjonowania
programu. Brak dostepnosci innych lekow w poczatkowych latach programu
mogt wptynac na wydtuzenie czasu terapii
ustekinumabem i adalimumabem zuwagi na ograniczone mozliwosci
zmiany leku.

Najkrotszy przecietny okres leczenia uzyskano dla bimekizumabu, przy czym
ma to zwigzek z faktem, ze lek ten zostat wigczony do programu w marcu 2023
roku, przez co dane dotyczace jego stosowania s3 niepethe z powodu
zamkniecia bazy danych w pazdzierniku 2023 roku. Rzeczywisty czas
przyjmowania lekow u poszczegolnych pacjentéw moze sie roznic, ze wzgledu
na przerwy w leczeniu i powracanie do przyjmowania tej samej substancji.

Tabela 4 Przecietny czas podawania leku w programie lekowym B.47 (w
tygodniach)

Srednia Mediana mak(s:}zlifalny mirif:ﬁa:my

Ustekinumab 167 137 542 2
Adalimumab 115 86 528 <1
Infliksymab 106 94 458 2
Iksekizumab 70 64 243 <1
Sekukinumab 65 43 241 <1
Etanercept 54 36 412 3
Risankizumab 42 38 153 2
Guselkumab 25 20 137 4
Certolizumab pegol >7 16 15 3
Tyldrakizumab 2 16 81 4
Bimekizumab 16 16 17 16

Wraz ze wzrostem liczby dostepnych substancji w kolejnych latach trwania
programu lekowego B.47, przecietny czas leczenia ulegat skroceniu. Analiza
danych wskazuje, ze brak dostepnosci innych lekow na poczatku programu
mMaogt wptynac na wydtuzenie czasu terapii z uwagi na ograniczone mozliwosci
zmiany leku.
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Tabela 5 Czas przyjmowania lekéw (w 16. tygodniu) z podziatem na lata,

Rok rozpoczecia leczenia w programie lekowym B.47
2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 K 2023*
Adalimumab 142 142 122 101 98 79 42 42 40 17 n
Sekukinumab 94 72 30 20 16
Risankizumab 79 41 16 n
Iksekizumab 103 88 42 16 12
Ustekinumab 178 183 156 121 102 95 88 48 30 17 16
Guselkumab 46 44 20 12
Tyldrakizumab 17 16
Infliksymab 100 97 95 94 94 58 29 14
Etanercept 88 78 12 24 52 41 17 15
Certolizumab 40 16 13
pegol
Bimekizumab 16
*dane dostepne do pazdziernika 2023
Unique Work S. \.
UL. KASPRZA|
01-211 WARSZA
NIP 525285435
REGON 388158
KRS 00007498
UNIQUEWORK
[]
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8. Porownanie skutecznosci lekow

Wszystkie badania kliniczne wiaczone do analizy podawaty poczatkowe
wartosci wskaznika PASI oraz BSA.

Z N zidentyfikowanych badan, trzy nie zawieraty informacji na temat
poczatkowej wartosci DLQI (dla adalimumabu,
infliksymabu i ryzankizumabu).

Wszystkie badania kliniczne uwzgledniaty punkty koncowe PASI75 oraz
PASI90. Osiem badan uwzgledniato punkt koncowy DLQI O/1.

Zadne z badan  klinicznych  nie  uwzgledniato w ramach  punktow
koncowych zmiany w zakresie BSA.

8.1. BIMEKIZUMAB

Skutecznosc¢ bimekizumabu w programie lekowym B.47 porownana zostata z
randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym, badaniem fazy trzeciej
BE VIVID [4]. W badaniu klinicznym pacjenci otrzymywali bimekizumab w
dawce 320 mg co 4 tygodnie, a czas obserwacji wynosit 52 tygodnie.

W badaniu oceniano PASI75, PASI90, PASI100 oraz DLQI O/1.

Ze wzgledu na czas stosowania bimekizumabu w programie lekowym B.47
(refundowany od marca 2023 roku), jedynie 6 z 75 pacjentéw miato wykonany
ponowny pomiar PASI, BSA i DLQI. W zwigzku z tym, analiza ograniczyta sie
jedynie do porodwnania skutecznosci w 16. tygodniu leczenia. Nalezy jednak
uwzglednic, ze uzyskany wynik ze wzgledu na liczebnos¢ proby moze byc
obarczony duzym btedem.

W pordwnaniu z badaniem BE VIVID, pacjenci objeci leczeniem w ramach
programu lekowego B.47 mieli sredni poczatkowy poziom PASI nizszy o 5 (17
Vs. 22) oraz nizszy poziom BSA (26 vs. 29), co oznacza, ze obiektywnie stopnien
nasilenia choroby byt u nich nizszy. Subiektywny wskaznik DLQI byt jednak
Wyzszy W programie lekowym niz u pacjentow w badaniu klinicznym (21 vs.
10), a wiec pacjenci w programie lekowym, w momencie rozpoczecia leczenia,
nizej oceniali swojg jakosc zycia.

Tabela 6 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
bimekizumabem

N PASI® DLQI? BSA?

Program lekowy B.47 75 16.6 (7.4) 209 (5.5) 26.4 (16.5)
(pacjenci stosujacy lek
jako pierwszy)

BE VIVID 321 22.0 (8.6) 9.9 (6.3) 29.0 (17.])

aSrednia (odchylenie standardowe)
8.1.1. PASI i DLQI
W zakresie PASI75, do 16. tygodnia leczenia, 100% pacjentdw w programie

lekowym B.47 oraz 92% pacjentow w badaniu klinicznym
osiggneto odpowiedz.
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PASI75 / PASI90

100
100 % 92
83 85
80 %
60 %
40 %
20 %
0%

Program lekowy Badanie Program lekowy Badanie

PASI75 PASI90

Wykres 3 OdpowiedZz PASI75 oraz PASI90 u pacjentéw leczonych
bimekizumabem w 16. tygodniu terapii (poréwnanie programu
lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Do 16. tygodnia leczenia, z 6 pacjentow dla ktérych dostepny byt powtdrny
pomiar w ramach leczenia bimekizumabem, 5 osiggneto 100% poprawe.

PASI 100
100 %
80 %
59
60 %
40 %

20 %

0%
m Program lekowy = Badanie

Wykres 4 Odpowiedz PASI100 u pacjentéw leczonych bimekizumabem w
16. tygodniu terapii (poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem
klinicznym)

3 pacjentdw (50%) miedzy 12. a 16. tygodniem leczenia uzyskato na skali DLQI O
lub 1 punkt. W badaniu klinicznym byto to 67% pacjentow.
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DLQI 0/1
100 %
80 % 67
60 %
40 %

20 %

0%
m Program lekowy Badanie

Wykres 5 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych bimekizumabem w 16. tygodniu
terapii (poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

8.1.2. Poréwnanie skutecznosci u kobiet i mezczyzn

Okoto 30% pacjentow leczonych bimekizumabem w programie lekowym
stanowity kobiety. W porédwnaniu z mezczyznami, charakteryzowaty sie
nieznacznie nizszym poziomem PASI (15 vs. 16), BSA (23 vs. 27) oraz DLQI (20 vs.
21).

Tabela 7 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
bimekizumabem (osobno dla kobiet i mezczyzn)

% PASI® BSA® DLQI°
Kobiety 21 147 (6.7) 23.0 (17.8) 19.8 (6.8)
Mezczyzni 69 16.3 (87) 26.7 (18.4) 211(7.3)

asrednia (odchylenie standardowe)

Poréwnanie efektywnosci leczenia u kobiet i mezczyzn w zakresie PASISO0, nie
wykazato roznic. Wszystkie kobiety i wszyscy mezczyzni, dla ktérych dostepne
byty pomiary miedzy 12. a 16. tygodniem badania uzyskali co najmniej 50%
poprawy. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage ograniczenia wynikajace z matej
liczebnosci proby, poniewaz dane dostepne s3 tylko dla 2 kobiet oraz 4
mezczyzn.

Podobnie jak w zakresie PASI50, rowniez PASI75 osiggnety wszystkie kobiety i
wszyscy mezczyzni leczeni bimekizumabem. W przypadku PASI90 oraz
PASI100, wszystkie kobiety oraz 3 mezczyzn (75%) uzyskato poprawe miedzy 12.
a 16. tygodniem leczenia. Potowa kobiet oraz mezczyzn uzyskata w tym okresie
O lub 1 na skali DLQI.

8.1.32. Poréwnanie skutecznosci w grupach wiekowych

Ze wzgledu na ograniczong liczbe obserwacji, porownanie skutecznosci
bimekizumabu w grupach wiekowych nie byto mozliwe.
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8.2. CERTOLIZUMAB PEGOL

Skutecznos¢ leczenia certolizumabem pegol w programie lekowym B.47
porownano z badaniem  klinicznym  CIMPASI [5]. Badanie CIMPASI
obejmowato dwa randomizowane, wieloosrodkowe, kontrolowane, badania
fazy trzeciej, CIMPASI-1 oraz CIMPASI-2. W przywotane] publikacji
przedstawiono zagregowane wyniki dla obu badan. W ramach badania
klinicznego pacjenci otrzymywali certolizumab pegol co dwa
tygodnie w dawce 200 mg lub 400 mg. Czas obserwacji w badaniu wynosit 48
tygodni.

W badaniu oceniano PASI75, PASI90 oraz DLQI O/1.

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie certolizumabem pegol w ramach programu
mieli sredni poziom PASI o okoto 4 punkty nizszy niz pacjenci w badaniu
CIMPASI (15 wvs. 19). Wskaznik BSA byt zblizony u pacjentow objetych
programem i pacjentdw z badania klinicznego (22 vs. 24). Badani objeci
programem lekowym B.47 charakteryzowali sie
gorszy, W porownaniu z uczestnikami badania CIMPASI, samooceng na skali
DLQI (21vs.14). W porownaniu z pacjentami leczonymi biologicznie po raz
pierwszy, pacjenci, ktdrzy stosowali certolizumab pegol po uprzednim
leczeniu inng substancja w ramach programu lekowego, charakteryzowali sie
nizszymiwskaznikami PASI (10 vs.15), BSA (9 vs. 22) i DLQI (10 vs. 21). Co oznacza,
ze ich stan w momencie otrzymania pierwszej dawki leku byt lepszy.

Zgodnie z uzyskanymi danymi, w grupie 0sob stosujgcych certolizumab pegol
znajdowato sie 54 pacjentow <18 r.z. Jednak program lekowy B.47 zaktada
stosowanie tej terapii wytacznie u osdb dorostych. Zatozono, ze wartosci dla
wieku zostaty wprowadzone btednieidoanalizy wiaczono wszystkich
pacjentow stosujacych lek (tacznie 128 osob).

Tabela 8 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
certolizumabem pegol

Dawka N PASI? DLQI? BSA:®

Program lekowy B.47 - 106 15.3 (6.9) 213 (5.2)
(pacjenci stosujacy lek
jako pierwszy)

215 (14.6)

Program lekowy B.47 - 22 9.6 (4.2) 9.5 (12.0) 9.0 (4.2)
(pacjenci stosujacy lek
po innym leku
biologicznym)

CIMPAS 200 186 19.2 (7.2) 142 (7.4)

235 (14.9)

400 175 19.6 (7.3) 137 (6.9)

23.6 (14.3)

asrednia (odchylenie standardowe)
8.2.1. PASI

Do 16 tygodnia leczenia, 90% pacjentow objetych programem lekowym B.47
uzyskato odpowiedz PASI75 wzgledem poczatku leczenia. Odsetek ten byt
Wyzszy hnizw badaniu klinicznym, gdzie dla dawki 200 mg, poprawe
uzyskato 72% pacjentow, a dla dawki 400 mg — 76% pacjentow.

Zwraca¢ uwage moze niski odsetek pacjentow z PASI75 miedzy 20. a 36.
tygodniem leczenia. Zwigzane jest to z mniejsza liczba pacjentow, dla ktdérych
dostepne byty dane w tym punkcie kontrolnym. W porownaniu z pomiarami
dla 49 pacjentdw miedzy 12. a 16. tygodniem leczenia, dane dla PASI miedzy
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24, a 28. tygodniem terapii dostepne byty tylko dla 1 pacjenta, ktory nie uzyskat
PASI75.

PASI75 100
100 % 84
80 % e T L
60 % =71
40 %
20 %
0%
Q),b‘b@ rbq;bbydq D(Q/b(b:dg b([yb%dg
N 102 0 6 7 49 24 4 1 3 2 14 1

Program lekowy == e= Badanie 200mg == . <Badanie 400 mg
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 6 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych certolizumabem pegol

(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

W pierwszych 20 tygodniach leczenia, wyzszy odsetek pacjentow objetych
programem lekowym uzyskat PASI90, w poréwnaniu z badaniem klinicznym.
Analogicznie do PASI75, spadek skutecznosci miedzy 24. a 36. tygodniem,
wigze sie ze znacznie mniejsza liczbg osdb, dla ktorych dostepne sg pomiary (1-
3 osoby). Miedzy 36. a 48. tygodniem leczenia liczba dostepnych pomiarow
systematycznie spada. Ze wzgledu na zmniejszajaca sie liczbe oséb badanych
po 20. tygodniu, nalezy zatozy¢, ze wiarygodne poréwnanie efektywnosci leku
ogranicza sie do pierwszych 20 tygodni stosowania.

PASI 90

100
100 %
80 % -
60 % . -
40 % - 50
20 %
0%
u‘bﬂg
N 102 0 6 7 49 24 4 1 3 2 14 1

Program lekowy == == Badanie 200mg == . <Badanie 400 mg
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 7 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych certolizumabem pegol
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

8.2.2.DLQI

W badaniu CIMPASI pomiar wskaznika DLQI nie byt
przeprowadzany w sposob ciggty, a jedynie w wybranych punktach
czasowych. Mimo, ze pacjenci rozpoczynajacy leczenie w programie lekowym
oceniali jakos¢ zycia nizej od pacjentow w badaniach klinicznych, odsetki
pacjentow, ktorzy uzyskali wynik DLQI O lub 1 byly zblizone w kolejnych
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tygodniach leczenia. Wyzszy odsetek oséb uzyskujgcych DLQI O/1 w programie
lekowym B.47 miedzy 44. a 48. tygodniem, zwigzany jest z dostepnoscia
danych dla wytacznie 1 pacjenta.

DLQI 0/1
100

100 %
80 %

60 % 50 52 48 51 51

41 47 47 38 41 41
40 % 32 34 35

0%

8-12 tyg 12-16 tyg 16-20 tyg 32-36 tyg 44-48 tyg

B Program lekowy  mBadanie 200 mg  mBadanie 400 mg

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 8 DLQI 0/1upacjentéw leczonych certolizumabem pegol
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

8.2.35.Poréwnanie skutecznosci u kobiet i mezczyzn

Certolizmab pegol w programie lekowym B.47 byt znacznie czesciej stosowany
u kobiet (91%), niz u mezczyzn (9%). Kobiety i mezczyzni rozpoczynajacy
leczenie mieli podobny poziom PASI (14 vs. 13), jednak wskaznik BSA byt o 5
punktow wyzszy u mezczyzn (20 vs. 25). Natomiast wskaznik DLQI, byt o 5
punktow wyzszy u kobiet (20 vs. 15).

Tabela 9 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
certolizumabem pegol (osobno dla kobiet i mezczyzn)

% PASI® BSA® DLQI°
Kobiety a1 4.4 (7.7) 19.5 (14.7) 20.4 (6.6)
Mezczyzni 9 133 (5) 251 (13.7) 15.0 (6.0)

aSrednia (odchylenie standardowe)

Ze wzgledu na mniejszg liczebnos¢ mezczyzn oraz brakujace pomiary w
niektorych interwatach czasowych, mozliwe byto porownanie skutecznosci
leczenia w okresach pomiedzy 4. a 8.,12.a 16, 16. a 20. oraz 40. a 44. tygodniem
terapii. W przypadku PASI75, u kobiet mozna zauwazy¢ stopniowy wzrost
odsetka pacjentek uzyskujacych odpowiedz na przestrzeni czasu. W grupie
mezczyzn, widac¢ duze rozbieznosci, miedzy poszczegdlnymi interwatami
czasowymi, co moze byc¢ zwigzane z mata liczba obserwacji (odpowiednio 1
pacjent, 5 pacjentow, 3 pacjentdw, 2 pacjentow).
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PASI 75

100 100
100 89 86 92
80
60 67
60 50
40
20
0
4-8tyg 12-16 tyg 16-20 tyg 40-44 tyg
Ng 5 44 21 12
N 1 5 3 2

m Kobiety mMezczyzni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 9 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych certolizumabem pegol

(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

W przypadku PASI90, u nastepuje stopniowy wzrost odsetka kobiet z
odpowiedzig od 20% do 75% miedzy 4. a 44. tygodniem leczenia. W przypadku
mezczyzn, odsetek 0sob uzyskujacych poprawe nie przekracza 50%.

PASI 90
100
75
80 o 71
60 20 50
0
, 1
4-8 tyg 12-16 tyg 16-20 tyg 40-44 tyg
N 5 44 21 12
N 1 5 3 2

m Kobiety mMezczyzni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 10 OdpowiedZz PASI90 u pacjentédw leczonych certolizumabem

pegol (poréwnanie kobiet i mezczyzn)

W zakresie wskaznika DLQI, w zaleznosci od interwatu czasowego, od 38 do
69% kobiet uzyskuje wynik O lub 1. W przypadku mezczyzn, najwyzszy odsetek
0s6b z wynikiem O lub 1to 50%.
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DLQI 0/1
100
100 %

80 %
60 %

69
51 55 50
40 % 38 - 33
~ml Em Em NN
0%

4-81yg 12-16 tyg 16-20 tyg 40-44 tyg
Nk 8 45 22 13
Ny 1 5 3 2

m Kobiety ®mMezczyzni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 11 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych certolizumabem pegol

(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

8.2.4.Poréwnanie skutecznosci w grupach wiekowych

Najwiecej pacjentow leczonych certolizumabem pegol (41%) stanowity osoby
miedzy 18. a 25. rokiem zycia. Pozostate grupy wiekowe byty zdecydowanie
mniej liczne (7-28%). PASI, BSA, oraz DLQI w momencie rozpoczecia leczenia
byly najnizsze w najstarszej grupie wiekowej, tj. powyzej 50. roku zycia.

Tabela 10 Charakterystyka pacjentéow w momencie rozpoczecia leczenia
certolizumabem pegol (w podziale na grupy wiekowe)

Grupa wiekowa % PASI? BSA® DLQI?
18-25 4] 16.3 (9.6) 22.9 (20.5) 19.6 (6.1)
25-30 28 10.9 (5.6) 16.1(8.6) 22.3 (4.3)
30-40 17 12.2 (6.9) 12.8 (7.0) 19.5(2.7)
40-50 7 12.7 (2.4) 20.3 (9.9) 22.0 (7.6)

>50 7 7.9 (6.0) 8.0 (5.7) 11.5 (0.7)

asrednia (odchylenie standardowe)

Najnizszy odsetek osob z PASI75 zaobserwowano w grupie wiekowej 25-30 lat.
Ta tendencja utrzymata sie do 40. tygodnia leczenia. Dla grupy wiekowej
powyzej 50 lat, obserwacje powyzej 16. tygodnia nie byty dostepne, wobec tego
uzupetniono dane z ostatnich dostepnych pomiarow.
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PASI 75

100 100 100 100 100*
I I 67 I
12-16 tyg 36-40 tyg

N 9 5 3 3 1 5 3 1 1 0

100 100
100 %

80 %
60 %
40 %
20 %

0%

m18-25lat m25-30lat m30-40 lat 40-50 lat  m>50 lat

N — liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47; *-
ostatnie dostepne dane dla tej grupy wiekowej

Wykres 12 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych certolizumabem pegol
(poréwnanie w grupach wiekowych)

W grupie pacjentow powyzej 50 lat, dostepna byta wartosc tylko dla jednego
pacjenta, ktory pomiedzy 12. a 16. tygodniem leczenia nie osiggnat odpowiedzi
PASI90. W pozostatych grupach wiekowych, podobnie jak w przypadku
PASI75, odsetek pacjentdéw z PASI90 byt najnizszy w grupie 25-30 lat. Ta
zaleznosc zostata utrzymana do 40. tygodnia obserwacji.

PASI 90 100 100 100
100 %
80 % =
60 %
40 % 33
20 %
0 o*
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 9 5 3 3 1 5 3 1 10

m 18-25 lat m 25-30 lat m 30-40 lat 40-50 lat m >50 lat

N — liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47; *-
ostatnie dostepne dane dla tej grupy wiekowej

Wykres 13 OdpowiedZz PASI90 u pacjentéw leczonych certolizumabem
pegol (poréwnanie w grupach wiekowych)

W analizowanych interwatach czasowych, zaden pacjent powyzej 40. roku
zycia nie uzyskat DLQI O/1. Odsetek oséb z DLQI O/1 pomiedzy 36. a 4O.
tygodniem leczenia wzrdost w stosunku do odsetka z wczesniejszego okresu w
grupach 18-25lat i 30-40 lat, a w grupie 25-30 lat obnizyt sie. Nalezy jednak miec
na uwadze ograniczenia interpretacyjne wynikajace z matej liczebnosci proby.
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DLQI 0/1

100
100 %
80 %
60 % 50
40 % 33 33
20%
0 0 0 0*
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 10 5 3 3 1 5 3 2 1 0
m 18-25 lat m 25-30 lat m 30-40 lat 40-50 lat m >50 lat

N — liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47; *-
ostatnie dostepne dane dla tej grupy wiekowej

Wykres 14 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych certolizumabem pegol
(poréwnanie w grupach wiekowych)

8.5. IKSEKIZUMAB

Efektywnoscé leczenia iksekizumabem porownano z UNCOVER-3,
randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym, badaniem klinicznym
fazy trzeciej [6]. W badaniu UNCOVER-3 pacjenci otrzymywali dawke
poczatkowa 160 mg iksekizumabu, a nastepnie po80 mg co2 lub co 4
tygodnie. Czas obserwacji w badanie UNCOVER-3 wynosit 12 tygodni. Pacjenci
objeci programem lekowym B.47 otrzymywali dawke poczatkowa 160 mg oraz
po 80 mg co dwa tygodnie do 12. tygodnia leczenia. Po 12. tygodniu leczenia,
pacjenci w ramach programu otrzymywali dawke podtrzymujaca 80 mg, co 4
tygodnie. Bioragc pod uwage 12-tygodniowy czas trwania badania klinicznego,
adekwatne jest poréwnanie z ramieniem badania 160/80 (Q2W).

Zgodnie z otrzymanymi  danymiz programu  lekowego, w grupie  osdb
leczonych iksekizumabem, znajdowato sie 515 pacjentdw dorostych oraz 224
pacjentow niepetnoletnich. Zgodnie z programem lekowym B.47, do leczenia
tg substancja powinni by¢ kwalifikowani wytacznie pacjenci dorosli, wobec
tego wiek ponizej 18 lat, traktowano jako pomytke we wprowadzonych
danych i w analizie uwzgledniono wszystkich pacjentow.

W badaniu klinicznym oceniano PASI75, PASI90, PASIT00 oraz DLQI O/1.
Sredni poziom PASI oraz BSA w chwili rozpoczecia leczenia byt zblizony w obu
ramionach badania oraz w obu grupach pacjentow programu
lekowego B.47. W zakresie wskaznika DLQI, pacjenci w programie lekowym
B.47 charakteryzowali sie nizszg oceng jakosci zycia, niz pacjenci w badaniu
klinicznym (21 vs. 12).

Tabela 11 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
iksekizumabem

Dawka N PASI? DLQI? BSA:®

(pacjenci stosujacy lek
jako pierwszy)

Program lekowy B.47 160/80 | 564 19.8 (7.6) 21.2 (5.4) 28.7 (17.5)

(pacjenci stosujacy lek
po innym leku
biologicznym)

Program lekowy B.47 160/80 175 20.1(7.) 20.6 (7.5) 28.6 (14.8)
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Dawka N PASI? DLQI? BSA®
UNCOVER-3 160/80

(Q2wW) 385 21(8) 12 (7) 28 (17)
UNCOVER-3 160/80

(Q4W) 386 21(8) 12 (7) 28 (16)
asrednia (odchylenie
standardowe)

8.3.1. PASI

Odpowiedz PASI75 odnotowano szybciej u pacjentow w programie lekowym
B.47 w porédwnaniu z badaniem klinicznym. W okresie miedzy 12.a16.
tygodniem leczenia w ramach programu lekowego, 93% pacjentdéw uzyskato
odpowiedz PASI75, co stanowi nieznacznie wyzszy odsetek niz w badaniu
klinicznym.

PASI 75
100 % 73
809 - 87
o0 e = -_— ° ==
- L4
.
60 % o
”" -
40 % ¢
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12 tyg 12-16 tyg
N 739 156 37 85 342

Program lekowy == «= Badanie (Q2W) e= . <Badanie (Q4W)
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47

Wykres 15 OdpowiedZz PASI75 u pacjentéw leczonych iksekizumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Liczba pacjentéow stosujacych iksekizumab po wczesniejszym leczeniu inng
substancjga w ramach programu lekowego B.47, a takze liczba pacjentow
wznawiajacych leczenie iksekizumabem  po przerwie, pozwolita na
poréwnanie ich efektywnosci. Miedzy 12. a 16. tygodniem leczenia, poprawe
uzyskat poréwnywalny odsetek pacjentow leczonych po raz pierwszy oraz
wznawiajacych leczenie. Najnizsza efektywnos¢ uzyskano w przypadku
pacjentow leczonych wczesniej innym lekiem biologicznym.

Widoczny w 2-4 tygodniu wzrost efektywnosci w przypadku kolejnej linii
leczenia, wynika z tego, ze dane dla tego interwatu dostepne byty wytacznie
dla jednego pacjenta z wysoka odpowiedzia.
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PASI 75

94
100 %
80 %
60 % =58
40 %
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16 tyg
N1 564 155 19 27 330
N2 175 1 18 58 12
N3 189 9 22 21 65

e |inia leczenia e=mmmmKolejna linia leczenia (po innym leku biologicznym)

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 16 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych iksekizumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

W przypadku PASI90, odpowiedz uzyskato 82% pacjentow leczonych w
programie lekowym, w porownaniu z 65-68% uczestnikow badania
klinicznego.

PASI 90
100 % 82
80 % 68
60% .‘—“-—_' 65
>
40% -
-
20 %
"

0% —_— -

Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12 tyg 12-16 tyg
N 739 156 37 85 342

e Program lekowy == e= Badanie (Q2W) e= < <Badanie (Q4W)
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 17 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych iksekizumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Analogicznie do PASI75, rowniez PASI90 osiggane byto czesciej u pacjentow
stosujacych lek  jako pierwszy. Najnizsza skutecznosc uzyskana
zostata u pacjentow, ktorzy stosowali lek po wczesniejszym leczeniu innym
lekiem biologicznym w ramach programu lekowego.

Podobnie jak w przypadku PASI75, wzrost efektywnosciw 2-4 tygodniu
zZwigzany jest z dostepnoscia danych dla jednego pacjenta
stosujacego iksekizumab po innym leku biologicznym.
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PASI 90

100 % 84
80 % - 74
60 % 50
40% —_—
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16 tyg
N1 564 155 19 27 330
N2 175 1 18 58 12
N3 189 9 22 21 65

=== |inia leczenia

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 18 OdpowiedZz PASI90 u pacjentéw leczonych iksekizumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

Ponad potowa pacjentow objetych programem lekowym B.47 uzyskata 100%
poprawy w zakresie PASI. W przypadku badania klinicznego byto to
odpowiednio 38% i35% dla pacjentow otrzymujacych leczenie co2ico 4
tygodnie.

PASI 100
100 %
80 %
60 % ot
40 % _ 8
°© 35
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12 tyg 12-16 tyg
N 739 156 37 85 342

e Program lekowy == = Badanie (Q2W) == « oBadanie (Q4W)
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 19 Odpowiedz PASI100 u pacjentéw leczonych iksekizumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Odpowiedz PASIT00 osiggato od 45% do 54% pacjentow leczonych w ramach
programu lekowego B.47. Najwyzszy odsetek pacjentdw uzyskujgcych 100%
poprawy zaobserwowano w przypadku pierwszej linii leczenia, najnizszy
odsetek pacjentow dotyczyt tych, ktorzy wznowili leczenie po przerwie.
Podobnie jak w przypadku PASI75iPASI90, wzrost efektywnosciw 2-4
tygodniu zwigzany jest zdostepnoscia danych dla 1pacjentaz dobra
odpowiedzig na leczenie.
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PASI 100
100 %

80 %

54
60 % =
40% —— 45
20 % /

0%

Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16 tyg
N1 564 155 19 27 330
N2 175 1 18 58 12
N3 189 9 22 21 65

e | |inia leczenia === Kolejna linia leczenia (po innym leku biologicznym)

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 20 Odpowiedz PASI100 u pacjentéw leczonych iksekizumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

8.3.2.DLQI

Dane dotyczace odsetka pacjentow uzyskujacych wynik DLQI O Iub
1w badaniu klinicznym dostepne byty wytacznie dla 12. tygodnia leczenia.
Mimo, ze pacjenci w programie lekowym mieli prawie dwukrotnie wyzszy
wyjsciowy poziom DLQI, po 12 tygodniach leczenia odsetek pacjentow z DLQI
0/1 byt zblizony dotegow badaniu klinicznym. DLQI 0O/1 uzyskato 66%
pacjentdw w programie lekowym, 65% pacjentow przyjmujacych lek co?2
tygodnie, oraz 64% pacjentow przyjmujacych lek co 4 tygodnie w badaniu
klinicznym.

DLQI 0/1
100 %
80 % 64
60 % u
40 %
20 %
0
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16 tyg
N 739 156 50 126 351

== Program lekowy ===Badanie (Q2W) ===Badanie (Q4W)

Wykres 21 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych iksekizumabem (poréwnanie
programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Analiza danych z programu lekowego wskazata podobng skutecznosc
iksekizumabu stosowanego jako pierwszy lek biologiczny oraz po wznowienia
leczenia po przerwie (odpowiednio 66% i 70%). W przypadku stosowania
iksekizumabu po wczesniejszym leczeniu z zastosowaniem innego leku
biologicznego, po wzroscie efektywnosci do 4. tygodnia, odsetek
pacjentdéw z DLQI 0/1 obnizyt sie do 61% po 12 tygodniach. Pierwotny wzrost
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moze byc¢ spowodowany dostepnoscia danych wytgcznie dla jednego pacjenta
w tym okresie.

DLQI 0/1
100 %
80 % 66
.{— 70
60 % / 61
40 % —
20%
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16 tyg
N1 564 I'1 55| ) 20 27 333
N2 175 =1 linja leczenia 30 99 18
N3 189 e Kol&)na linia leczenia (po i2@ym leku biologicznyp) 66

1 linia leczenia (po przerwie)

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 22 DLQI 0/1u pacjentéw leczonych iksekizumabem (poréwnanie
kolejnych linii leczenia)

8.3.5.Poréwnanie skutecznosci u kobiet i mezczyzn

Sposrdéd osob leczonych iksekizumabem, 31% stanowity kobiety. Poczatkowy
poziom PASI byt nieco nizszy w przypadku kobiet (15 vs. 18), podobnie jak
poziom BSA (22 vs. 26). Wskaznik DLQI byt zblizony w obu grupach.

Tabela 12 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
iksekizumabem (osobno dla kobiet i mezczyzn)

% PASI® BSA® DLQI
Kobiety 31 15.0 (9.4) 216 (17.3) 183 (8.5)
Mezczyzni 69 17.8 (9.5) 26.0 (18.8) 181 (8.4)

asrednia (odchylenie standardowe)

Trajektoria zmian w zakresie odsetka pacjentow z PASI75 przebiega podobnie
u kobiet i mezczyzn. Spadek efektywnosci miedzy 4-8 tygodniem w przypadku
kobiet, z duzym prawdopodobienstwem wynika z mniejszej liczby obserwacji
niz w poprzedzajacym interwale czasowym (36 vs. 11).
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PASI 75

100 % 73

80 %
60 %
40 %
20 %
0%

Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16 tyg

Nk 185 36 11 26 93
N 448 120 26 59 249
e KO DOty e MeZCZyZ N

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 23 OdpowiedZz PASI75 u pacjentéw leczonych iksekizumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Odpowiedz PASI90 uzyskiwana jest w sposob bardzo zblizony w grupie
mezczyzn oraz W grupie kobiet.

PASI 90
100 % 82

80 %
60 %
40 %
20 %
0%

Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16 tyg

Ny 185 36 11 26 93
N 448 120 26 59 249

e KObiOty  emmmmm MezczyZni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 24 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych iksekizumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

W przypadku PASI100, trajektoria zmian wyglada podobnie w obu grupach,
jednak miedzy 12-16 tygodniem leczenia, o 11% wiece] kobiet uzyskuje
odpowiedz (62 %vs. 51%).
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PASI 100

100 %
80 % 62
60 %
40% — 51
20 %
0% —
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16 tyg
N 185 36 il 26 93
Nm 448 120 26 59 249

e KObiety e Mezczyzni

Nk - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 25 Odpowiedz PASI100 u pacjentéw leczonych iksekizumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Zmiany w zakresie odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz DLQI 0/
przebiegaja podobnie w przypadku kobiet i mezczyzn. Miedzy 12. a 16.
tygodniem leczenia, 67% mezczyzn uzyskato DLQI 0/1, w poréwnaniu z 63%
kobiet.

DLQI 0/1
100 %
80 %
60 % — 2;
40 %
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16 tyg
Ny 185 36 14 42 97
N 448 120 36 84 254

e KOD Oty e MezCZy 7N

Nk - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 26 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych iksekizumabem (poréwnanie

kobiet i mezczyzn)

8.3.4.Poréwnanie skutecznosci w grupach wiekowych

Tabela 13 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
iksekizumabem (w podziale na wiek)

Grupa wiekowa % PASI? BSA® DLQI?
18-25 29 18.2 (9.5) 29.5 (19.9) 18.1(8.8)
25-30 21 17.6 (9.5) 24.7 (17.3) 18.8 (8.1)
30-40 22 17.2 (9.0) 24.3 (17.5) 19.4 (7.2)
40-50 15 15.2 (9.4) 19.4 (16.4) 18.1 (9.4)
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>50 ‘ 13 ‘ 15.4 (9.0) ‘ 20.1 (15.6) ‘ 17.5 (7.0)

asrednia (odchylenie standardowe)

Nie zaobserwowano znaczacych réznic w zakresie odpowiedzi PASI75 w
grupach wiekowych. Jednak warto zauwazy¢, ze w obu analizowanych
interwatach czasowych najnizszy odsetek o0séb z odpowiedzig PASI75
zaobserwowano w najstarszej grupie wiekowej.

PASI 75
100 % % 93 9 95 100 100 o .
80 %
60 %
40 %
20 %
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 77 59 57 37 29 4 20 24 13 18

m18-25lat m25-30lat m30-40lat =40-50lat m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 27 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych iksekizumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

Rowniez w przypadku PASI90, nie zaobserwowano znaczacych rdznic w
zakresie odpowiedzi na leczenie miedzy 12. a 16. tygodniem. Miedzy 36. a 40.
tygodniem leczenia, nizszy odsetek badanych z grupy 40-50 lat oraz powyzej
50 lat uzyskat PASIQO.

PASI 90

100 % 8 88 o gg > 92

80 % /5 " 772
60 %

40 %

20 %

0%

12-16 tyg 36-40 tyg
N 77 59 57 37 29 40 20 24 13 18

m18-251at m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 28 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych iksekizumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

100% poprawe w zakresie PASI obserwowano u 49 do 63% badanych, przy
czym najwiekszy odsetek obserwowano w grupie wiekowej 30-40 lat. Miedzy
36. a 40. tygodniem, odsetek ten spadt do 58%, co jest zwigzane ze
zmniejszeniem sie liczby obserwacji w tym okresie.
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PASI 100

100 %
o 73
80 % - 63 65 s 69 o1
60 % 49 54 55
40 %
20 %
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 77 59 57 37 29 40 20 24 13 18

m18-25lat m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 29 Odpowiedz PASII00 u pacjentéw leczonych iksekizumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

Odpowiedz DLQI 0/1 miedzy 12. a 16. tygodniem leczenia uzyskiwato od 57% do
67% 0sob leczonych. Miedzy 36. a 40. tygodniem, odsetek ten wahat sie miedzy
50% a 78%.

DLQI 0/1

100 %

N 78 76
80% 66 67 67 66 22—
60 % >/ 50
40 %
20 %

0%

12-16 tyg 36-40 tyg
N 77 60 60 39 29 40 21 25 14 18

m18-25lat m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 30 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych iksekizumabem (poréwnanie w
grupach wiekowych)

8.4. RYZANKIZUMAB

Efektywnos¢ ryzankizumabu w programie lekowym poréwnano z wynikami
randomizowanego, wieloosrodkowego badania klinicznym IMMHANCE[7].

W programie lekowym B.47, 516 pacjentow stosujacych ryzankizumab
to pacjenci petnoletni. Wedtug uzyskanych danych, pozostatych 233
pacjentow leczonych ryzankizumabem miato mniej niz 18 lat. Program lekowy
obejmuje leczenie ryzankizumabem pacjentéw dorostych, wobec czego, tak
Jjak w przypadku innych lekow, uwzgledniono w analizie wszystkich pacjentow
stosujacych ryzankizumab.

W badaniu klinicznym oceniano PASI75, PASI90, PASI100 oraz DLQI 0/1.
Pacjenci objeci programem lekowym B.47 stosujacy ryzankizumab
Jjako pierwszy lek biologiczny charakteryzowali sie nieznacznie wyzszym
poczatkowym  wskaznikiemm PASI (20vs.17) 106 punktow  wyzszym
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wskaznikiem BSA, w porownaniu z pacjentami z badania klinicznego.
Wskaznik DLQI byt podobny w przypadku pacjentow w badaniu IMMHANCE
oraz tych, ktorzy rozpoczynali leczenie ryzankizumabem po poprzednim
leczeniu innym lekiem biologicznym. U pacjentéow nieleczonych wczesniej w
ramach programu wskaznik DLQI byt wyzszy.

Tabela 14 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
ryzankizumabem

Dawka N PASI? DLQI? BSA®
Program lekowy B.47 - 565 19.8 21.4 25.0
(pacjenci stosujacy lek (18.2-24.0) (5.3) (17.0-37.0)
jako pierwszy)
Program lekowy B.47 - 184 1.8 15.8 13.8
(pacjenci stosujacy lek (10.9-15.5) (7.7) (10.4-23.5)
po innym leku
biologicznym)
IMMHANCE 17.2 13.4 19

150 407 (14.3-22.1) (7.0)° (14-32)

amediana(QI1-Q3); Psrednia(odchylenie standardowe)
8.4.1. PASI

W zakresie odpowiedzi PASI75, do 20. tygodnia w programie lekowym i w
badaniu  klinicznym  uzyskano poréwnywalng skutecznosc¢. Po 20.
tygodniu leczenia obserwowano spadek odsetka pacjentow z PASI75 w
programie lekowym. Rownoczesnie mozna zauwazy¢ zmniejszenie liczby
pacjentow, dla ktorych dostepne sg wartosci PASI W te] sytuacji nalezy
przyjac, ze wiarygodne porownanie obejmuje zakres od poczatku stosowania
leku do 20. tygodnia.

PASI 75
100 % 21

80 % 71
60 %
40 %

20 %

0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N 749 14 14 94 337 80 5 7

== == Badanie Program lekowy

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 31 OdpowiedZz PASI75 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Porownanie skutecznosci ryzankizumabu stosowanego w kolejnych liniach
leczenia wskazuje, ze najwyzsze odsetki pacjentow z PASI75 obserwuje sie w
przypadku leku stosowanego jako pierwszy oraz po wznowieniu leczenia po
przerwie. Nagty wzrost odsetka pacjentow w przypadku wznowienia leczenia
po przerwie miedzy 4. a 8. tygodniem, wynika z dostepnosci danych wytgcznie
dla jednego pacjenta z dobrg odpowiedzig na leczenie. Ze wzgledu na niska
liczbe obserwacji, trudno wnioskowac o efektywnosci leczenia w przypadku
pacjentdw stosujacych ryzankizumab po innym leku biologicznym.
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PASI 75

100
100 %
v-
80 %
60 %
40 % 33
20 %
0% ‘
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N1 565 13 3 15 331 79 2 4
N2 184 1 11 79 6 1 3 3
N3 56 8 1 4 15 8 6 1

e |inia leczenia = Kolejna linia leczenia (po innym leku biologicznym) 1 linia leczenia (po przerwie)

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia);N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w
ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 32 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

PASI90 odnotowano u podobnego odsetka pacjentow programie lekowym
oraz w badaniu klinicznym. Analogicznie jak w przypadku PASI75, po 20.
tygodniu nastepuje spadek liczby pacjentow z dostepnymi danymi, wiec
wiarygodne pordéwnanie obejmuje okres pierwszych 20 tygodni trwania
leczenia.

PASI 90

100 %
80 %
60 %
40 %
20 %

0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N 749 14 14 94 337 80 5 7

== == Badanie e Program lekowy

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 33 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Porownanie skutecznosci kolejnych linii leczenia do 20. tygodnia wskazuje na
analogiczng zaleznosc¢ jak w przypadku PASI75. Podobnie jak w zakresie
PASI75, spadek odsetka pacjentow z PASI9O zwigzany jestz niska liczba
obserwacji. Konsekwentnie, leczenie ryzankizumabem po wczesniejszym
leczeniu biologicznym charakteryzowato sie nizszg skutecznoscia.
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PASI 90

100
100 %
80 % f
75
60 %
40 %
20 %
0
0% “
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N1 565 13 3 15 331 79 2 4
N2 184 1 11 79 6 1 3 3
N3 56 8 1 4 15 8 6 1

e | |inja leczenia emmmmKolejna linia leczenia (po innym leku biologicznym) 1 linia leczenia (po przerwie)

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 34 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

W zakresie PASII00, stosowanie ryzankizumabu w programie lekowym
charakteryzowato sie podobng skutecznoscig co leczenie w ramach badania
klinicznego. Po20. tygodniu, liczba dostepnych obserwacji w ramach
programu uniemozliwia wiarygodne poréwnanie.

PASI 100
100 %

80 %
50

60 %

40 %
20% 14
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg

N 749 14 14 94 337 80 5 7

e Program lekowy == = Badanie

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 35 Odpowiedz PASII00 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Porownanie kolejnych linii leczenia wskazuje na najnizsza efektywnoscé
stosowania ryzankizumabu po wczesniejszym leczeniu innym lekiem
biologicznym. Zaobserwowany wzrost skutecznosci w przypadku wznowienia
leczenia po przerwie miedzy 2. a 4. tygodniem, wynika z dostepnosci danych
wytacznie dla jednego pacjenta z dobrg odpowiedzig na leczenie.
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PASI 100

100 %

80 %

60 % -

40 % 25

N 17

20 % ™

0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg

N1 565 13 3 15 331 79 2 4
N2 184 1 11 79 6 1 3 3
N3 56 8 1 4 15 8 6 1

e | |inia leczenia

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 36 Odpowiedz PASII00 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

8.4.2.DLQI

W badaniu klinicznym dostepne sg odsetki pacjentéw z DLQI 0/1 z 12. | 16.
tygodnia. W przypadku 12. tygodnia, dane wskazuja na nizsza efektywnoscé
terapii  w  programie lekowym, jednakwl16. tygodniu odsetek
pacjentdéw z DLQI 0/1 osiagnat w programie lekowym podobny poziom do
badania klinicznego (65-68%).
DLQI 0/1
100 %
80 %
60 68 65
60 %
40 %
20 %
0%

8-12 tyg 12-16 tyg
N 138 348

m Program lekowy = Badanie

Wykres 37 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem (poréwnanie
programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Poréwnanie DLQI 0/ miedzy kolejnymi liniami leczenia wskazuje na
poczatkowa znaczng poprawe u pacjentow, ktdrzy stosowali wczesniej inny
lek biologiczny w ramach programu lekowego. Miedzy 16. a 20. tygodniem,
dane dostepne byty tylko dla jednego pacjenta, z wartoscig DLQI wieksza niz
1. W przypadku pierwszej linii leczenia oraz wznowienia leczenia
po przerwie, odsetki pacjentéw z DLQI 0/1 do 20. tygodnia sg poréwnywalne.
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DLQI 0/1
100 %
80 %
60 %
40 %
20 %

0%

2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N1 565 13 3 15 334 79 2 4
N2 184 3 20 123 14 1 7 5
N3 56 8 1 4 15 8 9 1

e | |inia leczenia emmmmKolejna linia leczenia (po innym leku biologicznym) 1 linia leczenia (po przerwie)

Baseline

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 38 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem (poréwnanie
kolejnych linii leczenia)

8.4.5.Poréwnanie skutecznosci u kobiet i mezczyzn

Wsréd osob leczonych ryzankizumabem, 37% stanowity kobiety. W chwili
rozpoczecia leczenia, kobiety charakteryzowaty sie nizszymi wskaznikami PASI
15 (vs. 19) oraz BSA 22 (vs. 27) w porownaniu do mezczyzn. Wskaznik DLQI byt
podobny w obu grupach (19).

Tabela 15 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
ryzankizumabem (osobno dla kobiet i mezczyzn)

% PASI® BSA® DLQI
Kobiety 37 15.3 (9) 215 (16.6) 18.8 (7.9)
Mezczyzni 63 19.0 (9.8) 27.4 (187 18.8 (7.8)

asrednia (odchylenie standardowe)

W przypadku PASI75, miedzy 2-4 tygodniem widac¢ nagty wzrost odsetka
kobiet z odpowiedzig, co jednak moze wynikac¢ z ograniczonej liczby danych
dostepnych dla tego okresu obserwaciji.
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PASI 75

100 % =
80 % 85
60 %
40 %
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
Ng 222 2 4 32 122 26 4 3
N 411 12 10 62 215 54 1 4

e Kobicty e Mezczyzni
Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 39 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Podobnie jak w przypadku PASI75, przy PASI90, miedzy 2-4 tygodniem widac
nagty wzrost efektywnosci u kobiet co jest wynikiem ograniczonej liczby
danych dostepnych dla tego okresu obserwacji.

PASI 90
100 %
85
80 %
77
60 %
40 %
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N 222 2 4 32 122 26 4 3
Ny 411 12 10 62 215 54 1 4

emmmKobiety emmmmMezczyzni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 40 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Zmiany w zakresie PASI100 przebiegaty w sposob zblizony w obu grupach.
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PASI 100

100 %
80 % 67
60 %
40 %
20 %

0%

Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg

N 222 2 4 32 122 26 4 3
Ny 411 12 10 62 215 54 1 4
e Kobiety e Mezczyzni
Nk - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w
ramach programu lekowego B.47 (kobiety); Nu - liczba dostepnych
obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego
B.47 (mezczyzni)
Wykres 41 Odpowiedz PASI100 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

W zakresie DLQI 0/1 do 20 tygodnia, zmiany przebiegaty porownywalnie w
grupie kobiet i mezczyzn. Wnioskowanie na podstawie danych po 20. tygodniu
leczenia, ze wzgledu na liczbe dostepnych obserwacji charakteryzuje sie
ograniczong wiarygodnoscia.

DLQI 0/1
100 %
80 % 20
60 %
40 % 58
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N 222 3 9 53 128 26 8 3
N 411 13 14 85 220 54 1 6

s Kobiety —emmmMezczyzni

Nk - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 42 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem (poréwnanie

kobiet i mezczyzn)

8.4.4.Poréwnanie skutecznosci w grupach wiekowych
Najliczniejsza grupe stanowity osoby miedzy 18. a 25. rokiem zycia, odsetek

pozostatych grup wiekowych wahat sie od 12% do 24%. Wskazniki PASI, BSA
oraz DLQI byty porownywalne we wszystkich grupach wiekowych.
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Tabela 16 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
ryzankizumabem (w podziale na wiek)

Grupa wiekowa % PASI? BSA® DLQI?
18-25 33 18.3 (10.2) 25.9 (19.7) 19.1(7.8)
25-30 18 17.3 (10.6) 25.2 (20.8) 18.9 (8.0)
30-40 24 16.8 (2.0) 22.7 (15.9) 19.1 (7.4)
40-50 13 16.8 (9.1) 24.2 (16.2) 17.3(7.2)

>50 12 17.5 (9.5) 231(16.7) 18.8 (6.7)

asrednia (odchylenie standardowe)

Odpowiedz PASI75 zaocbserwowano u 87%-93% badanych po 12-16 tygodniach
stosowania leku. Miedzy 36. a 40. tygodniem, najwyzszy odsetek osob z
odpowiedzig PASI75 uzyskano w grupie wiekowej powyzej 50 lat, natomiast
najnizszy w grupie miedzy 40. a 50. rokiem zycia.

PASI 75
100% 92 . 93 %6 - 98 97 95 . 100
80 %
60 %
40 %
20 %
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 74 47 59 30 32 47 31 38 19 15

m18-25lat m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 43 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

Odpowiedz PASI9O zostata uzyskana u podobnego odsetka pacjentow, we
wszystkich analizowanych grupach wiekowych. Zaréwno miedzy 12. a 16.
tygodniem, jak i miedzy 36. a 40. tygodniem leczenia, najwyzszy odsetek oséb
z PASI90 odnotowano u pacjentow z grupy wiekowej 18-25 lat.

PASI 90
. 94
1:2;: 2 79 . 77 78 84 84 4,9 g0
60 %
40 %
20 %
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 74 47 59 30 32 47 31 38 19 15

m18-251at m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 44 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)
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W  przypadku PASI1I00, odsetki pacjentow z odpowiedzia w grupach
wiekowych wahaty sie od 40% do 55% miedzy 12. a 16. tygodniem leczenia, oraz
od 47% do 68% miedzy 36. a 40. tygodniem leczenia.

PASI 100
100 %
80 % e 50 68 63
60 % 49 47 50 50 47
40
40 %
20 %
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 74 47 59 30 32 47 31 38 19 15

m18-25lat m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 45 Odpowiedz PASII00 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

W przypadku DLQI 0/1, zaréwno miedzy 12. a 16. tygodniem, jak i miedzy 36. a
40. tygodniem leczenia, najwyzszy odsetek pacjentdw z odpowiedzig
obserwowano w najmtodszej grupie wiekowej, a najnizszy w najstarszej grupie.

DLQI 0/1
100 %
81 85 24
80 % L, 6 6 772 67
60% 26
40 %
20%
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 75 49 60 33 32 52 34 39 21 15

m18-251at m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat

Wykres 46 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem (poréwnanie
w grupach wiekowych)

8.5. TYLDRAKIZUMAB

Efektywnosc¢ tyldrakizumabu stosowanego w programie lekowym poréwnano
z wynikami reSURFACE-2, randomizowanego, wieloosrodkiwego, badania
klinicznego [8]. Pacjenci otrzymywali w badaniu 100 lub 200 mg
tyldrakizumabu, a czas obserwacji wynosit 28 tygodni.

W badaniu klinicznym oceniano PASI75, PASI90, PASIT00 oraz DLQI 0/1.
Ocena PASI90, PASIT00 oraz DLQI O/1 przeprowadzona zostata w 12. oraz 28.
tygodniu.

W programie lekowym B.47, 300 pacjentdéw leczonych tyldrakizumabem
to pacjenci petnoletni, a 133 pacjentow miato mniej niz 18 lat. Program lekowy
obejmuje leczenie tyldrakizumabem pacjentéw dorostych, wobec czego, tak
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Jjak w przypadku innych lekow, uwzgledniono w analizie wszystkich pacjentow
stosujacych lek.

Pacjenci objeci programem lekowym stosujacy tyldrakizumab jako pierwszy
lek biologiczny charakteryzowali sie nizszymi wskaznikami PASI oraz
BSA, w porodwnaniu z badaniem klinicznym. Pacjenci rozpoczynajacy leczenie
biologiczne mieli wyzsze wskazniki DLQI, natomiast ci, ktdrzy juz wczesniej byli
leczeni w ramach programu lekowego mieli nizsze srednie
DLQI, w poréwnaniu z badaniem reSURFACE-2.

Tabela 17 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
tyldrakizumabem

Dawka N PASI? DLQI? BSA®

Program lekowy B.47 - 348 14.8 (6.0) 20.4 (5.6) 20.3 (1.4)
(pacjenci stosujacy lek

jako pierwszy)

Program lekowy B.47 - 85 1.2 (8.4) 8.5(7.8) 15.6 (14.8)
(pacjenci stosujacy lek

po innym leku

biologicznym)

reSURFACE-2 100 307 20.5 (7.6) 14.8 (7.6) 34.2 (18.4)
reSURFACE-2 200 314 19.8 (7.5) 13.2 (7.0) 31.8(17.2)

aSrednia (odchylenie standardowe)

8.5.1. PASI

Dostepne dane z programu lekowego miedzy 2. a 4. tygodniem oraz miedzy
4. a 8. tygodniem obejmuja odpowiednio 6 oraz 9 pacjentow w porodwnaniu z
47 pacjentami, ktérym wykonano pomiary miedzy 8. a 12. tygodniem leczenia.
W zwiagzku z tym, nalezy ostroznie interpretowac nagty wzrost efektywnosci
leczenia na poczatku stosowania tyldrakizumabu, jak rowniez pdzniejszy
spadek w 20-24 tygodniu.

PASI 75
100 %

80 %
60 %
40 %

20 %

.’
e

0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12 tyg 12-16 tyg 20-24 tyg 24-28 tyg
N 433 6 9 47 211 30 134
== Program lekowy == == Badanie (200 mg) == - <Badanie (100 mg)
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 47 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Tyldrakizumab byt stosowany w ramach programu lekowego jako pierwszy
lub kolejny lek biologiczny. Zaden z pacjentéw nie wznawiat leczenia
tyldrakizumabem po przerwie. Pacjenci uzyskiwali lepsze efekty leczenia, gdy
tyldrakizumab stosowany byt jako pierwszy lek biologiczny. Zaden z pacjentéw
stosujacych tyldrakizumab w pierwszej linii leczenia biologicznego nie miat
wykonanego pomiaru miedzy 4. a 8. tygodniem.
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PASI 75

100 %
80 %
60 %
40 %

20 %

0%

Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12 tyg
N1 348 6
N2 85

12-16 tyg

1ling leczenia 2 208 37 4 131
0 e Kolefha linia leczeft® (po innym leBu biologiczriym) 26 3

20-24 tyg 24-28 tyg

== == Ekstrapolacja wynikow

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia)

Wykres 48 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

Dla PASI90, w badanu klinicznym raportowano wyniki z 12. oraz 28. tygodnia
leczenia. W poréwnaniu z wynikami badania reSURFACE-2, w 12. tygodniu
leczenia efektywnos$¢ tyldrakizumabu byta nizsza w programie lekowym,
jednak w 28. tygodniu leczenia uzyskano w programie lekowym zblizony
odsetek pacjentow z PASI90 w do poziomu z badania klinicznego (okoto 57%).

PASI 90
100 %
80 %
60 % 57 57 55
39
40 % 37
21
N
0%
8-12 tyg 24-28 tyg
N 47 134

B Program lekowy m Badanie (200 mg) mBadanie (100 mg)

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 49 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Pacjenci stosujacy tyldrakizumab jako pierwszy lek uzyskiwali lepsze efekty
leczenia w zakresie  PASI90 w porownaniu z tymi, ktorzy leczeni  byli
wczesniej w ramach programu lekowego. Dane z przedziatu miedzy 4.a 8.
tygodniem nie byty dostepne dla Zzadnego pacjenta stosujacego
tyldrakizumab w pierwszej linii leczenia biologicznego.
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PASI 90

100 %

80 %

60 %

40 %

20 %

0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg

N1 348 6 0 2 208 37 4 131
N2 85 0 9 45 3 5 26 3

e | |inia leczenia
e 0lejna linia leczenia (po innym leku biologicznym)

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia)

Wykres 50 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

Podobnie dla PASIT00, badanie kliniczne raportuje wyniki jedynie z 12. oraz 28.
tygodnia leczenia. Od 12. tygodnia leczenia wyzszy odsetek pacjentow objetych
programem lekowym uzyskiwat 100% poprawy w PASI w porownaniu do
badania klinicznego.

PASI 100

100 %

80 %

60 %

9 34
40 % 26 2
oo B s e L]
8-12 tyg 24-28 tyg
N 47 134

mProgram lekowy mBadanie (200 mg) mBadanie (100 mg)

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 51 Odpowiedz PASII00 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Pordwnanie odsetka pacjentow z PASITO0 wskazuje na nieco wyzsza
efektywnos$¢ u pacjentdw, ktérzy stosowali tyldrakizumab jako pierwszy lek,
jednak ze wzgledu na brak pomiarow miedzy 4. a 8. tygodniem, porownanie
to jest ograniczone.
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PASI 100

100 %
80 %
60 %
40 %
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N1 348 6 0 2 208 37 4 131
N2 85 0 9 45 3 5 26 3
1 linia leczenia
N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwalu czasowego w

ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia); N2 - liczba dostepnych
obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego
B.47 (kolejna linia leczenia)

Wykres 52 Odpowiedz PASI100 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

8.5.2.DLQI

Poréwnanie odsetka pacjentéw z DLQI 0/1 wskazuje na nizszg skutecznos$é
leku stosowanego w programie lekowym w poréwnaniu z wynikami badania
klinicznego. Jednak nalezy pamietac, ze pacjenciw programie lekowym
zaczynali leczenie majac znacznie wyzszy sredni poziom DLQIL.

DLQI 0/1
100 %
80 % 65
60 % 47 49 54
40

40 % 33

0%

8-12 tyg 24-28 tyg
N

[ Progém lekowy mBadanie (200 mg) mBadanie (100 mg),I

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 53 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem (poréwnanie
programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Porownanie kolejnych linii leczenia nie pozwala na jednoznaczne stwierdzenie
ktéra z nich wykazuje wyzsza efektywnos¢. Ostatecznie, w 28. tygodniu
pomiaru, wyzszy odsetek pacjentow stosujgcych tyldrakizumab jako pierwszy
lek biologiczny (50 vs. 25%) osiggnat wynik DLQI rowny O lub 1.
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DLQI 0/1

100 %

80 %

60 %

40 %

20 %

0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg

N1 348 6 ! i leczenia 5 208 37 4 131

N2 85 0 Kotepna linia leczgpia (po innymBeku biologigznym) 41 4

== == Ekstrapolacja wynikow

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia)

Wykres 54 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem (poréwnanie
kolejnych linii leczenia)

8.5.32.Poréwnanie skutecznosci u kobiet i mezczyzn

Tabela 18 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
tyldrakizumabem (osobno dla kobiet i mezczyzn)

% PASI® BSA® DLQI
Kobiety 37 132 (7.2) 19.0 (12.5) 192 (65)
Mezczyzni 63 134 (62) 17.8 (10.5) 183(72)

asrednia (odchylenie standardowe)

48 Analiza danych program lekowego B. 47, Czerwiec 2024

UNIQUEWORK

AGENCIA KOMUNIKACII MEDYCZNE]

Unique Work S. \.

UL. KASPRZA
01-211 WARSZA

NIP 525285435
REGON 388158
KRS 00007498

UNIQUEWORK



Zmiany w zakresie PASI75 przebiegaty podobnie w obu grupach przez caty
okres leczenia, z niewielka przewaga wsrod kobiet. Ostatecznie miedzy 24-28
tygodniem leczenia, w obu grupach odsetek oséb z PASI75 wynosit okoto 86%.

PASI 75
100 % 86
80 %
60 %
40 %
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N 135 2 3 20 67 12 13 47
Ny 241 4 6 27 144 30 17 87

e KOD Oty e MeZCZYyZ N

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 55 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Odpowiedz PASI90 odnotowano szybciej w grupie mezczyzn, jednak od 4-8
tygodnia leczenia, trajektoria zmian przebiegata w sposdb zblizony w obu
grupach. Po 24.tygodniu leczenia w grupie kobiet zaobserwowano o 9% wiecej
badanych z PASIQO0.

PASI 90
100 %
80 % 64
60 %
53
40 %
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
Ng 135 2 3 20 67 12 13 47
N 241 4 6 27 144 30 17 87

e KObioty e MezczyZni

Nk - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 56 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Zmiany w zakresie odpowiedzi PASIT00 przebiegaty w zblizony sposéb w obu
grupach. Po 28 tygodniach leczenia, tyle samo (33%) kobiet i mezczyzn
uzyskato PASI100.
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PASI 100

100 %
80 %
60 %
40 % 33
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N 135 2 3 20 67 12 13 47
N 241 4 6 27 144 30 17 87

e KObiety e Mezczyzni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 57 Odpowiedz PASI100 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Do 16 tygodnia leczenia podobny odsetek kobiet i mezczyzn uzyskiwat
odpowiedz DLQIO/1. Po 16. tygodniu leczenia, wyzszy odsetek oséb z
odpowiedzig zaobserwowano w grupie kobiet. Ostatecznie, miedzy 24. a 28.
tygodniem leczenia o0 23% wiecej kobiet uzyskiwato wskaznik DLQI rowny O lub
1.

DLQI 0/1
100 %
80 %
60 % 64
40 % 41
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N 135 2 5 27 68 13 20 47
Ny 241 4 8 37 145 31 25 88

Kobiety —em===Mezczyzni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 58 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem (poréwnanie

kobiet i mezczyzn)

8.5.4.Poréwnanie skutecznosci w grupach wiekowych

Najliczniejsza grupa wsrod osob leczonych tyldrakizumabem byly osoby
miedzy 18. a 25. rokiem zycia, a najmniej liczng osoby najstarsze (powyzej 50.
roku zycia). Wskazniki PASI, BSA oraz DLQI byty zblizony we wszystkich
grupach wiekowych, jednak u osob najstarszych wyniki wszystkich trzech
wskaznikow wskazywaty na nieznacznie mniejsze nasilenie choroby.
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Tabela 19 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
tyldrakizumabem (w podziale na wiek)

Grupa wiekowa % PASI? BSA® DLQI?
18-25 31 13.6 (6.8) 19.2 (12.5) 19.8 (7.4)
25-30 22 13.3 (6.7) 16.3 (10.8) 19.6 (6.2)
30-40 23 14.4 (5.5) 18.7 (9.5) 19.2 (5.9)
40-50 13 13.5 (6.0) 17.3 (11.5) 16.9 (7.2)

>50 1 1.0 (5.2) 16.1 (9.0) 14.8 (6.7)

asrednia (odchylenie standardowe)

Ze wzgledu na ograniczenia w liczbie dostepnych obserwacji, w przypadku
tyldrakizumabu przedstawiono porownanie dla 8-12 tygodnia oraz 24-28
tygodnia leczenia. W pierwszym interwale zadna z oséb miedzy 40. a 50.
rokiem zycia nie uzyskata PASI75. Miedzy 24. a 28. tygodniem leczenia we
wszystkich grupach wiekowych odnotowano podobny odsetek pacjentow z
odpowiedzig (80-90%).

PASI 75
100 % 89 81 83 80 90
80 %
60 % 20 43
- - . . l
e
0
os ]
8-12 tyg 24-28 tyg
N 8 5 5 3 7 28 26 18 10 10

m18-25lat m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 59 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

W przypadku PASI9O0, najwieksze roznice widac miedzy 24. a 28. tygodniem
leczenia. Najmniejszy odsetek pacjentow z PASI90 obserwowano w grupie 40-
50 lat oraz powyzej 50 lat, odpowiednio 10% oraz 30%.

PASI 90
100 %
80 %
409 57 58 6l
40 % 30
20 % S 14 III 10 .
o o BN ° mm
8-12 tyg 24-28 tyg
N 8 5 5 3 7 28 26 18 10 10

m18-251at m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
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Wykres 60 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

W zakresie PASII00, na leczenie najwczesniej odpowiedzialy osoby z
najstarszej grupy wiekowej. Do 28 tygodnia leczenia, okoto 40% osob w wieku
18 do 30 lat uzyskato PASIT00. W pozostatych grupach wiekowych odsetek
pacjentow z odpowiedzig wahat sie miedzy O a 30%.

PASI 100

100 %

80 %

60 %

40 % © 38 30
20% 0 0 0 0 ; . . ﬁ 0 .

0%

8-12 tyg 24-28 tyg
N 8 5 5 3 7 28 26 18 10 10

m18-25lat m25-30lat m30-40 lat 40-50 lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 61 Odpowiedz PASI100 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

W przypadku DLQI 0/1, najmniejszy odsetek oséb z odpowiedza obserwowano
w grupie 40-50 lat, a najwyzszy w najmiodszej grupie wiekowej. Ten trend
utrzymat sie rowniez miedzy 24. a 28. tygodniem leczenia.

DLQI 0/1
100 %
80 %
61
60 %
38 37
40 % 33 30
2 22 25
20 % 10
] K
0%
8-12 tyg 24-28 tyg
N 12 9 9 3 8 28 26 19 10 10

m18-25lat m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 62 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych tyldrakizumabem (poréwnanie
w grupach wiekowych)

8.6. ADALIMUMAB

Efektywnos$¢ adalimumabu stosowanego w programie lekowym poréwnano z
wynikami badana klinicznego NCT00237887 [9]. Pacjenci otrzymywali w
badaniu poczatkowa dawke 80 mg leku, a nastepnie 40 mg co dwa tygodnie,
co odpowiadato dawce stosowanej w programie lekowym B.47.
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W badaniu uwzgledniono odpowiedzi PASI75, PASI90 oraz PASI100. Odsetki
pacjentdw z odpowiedzig PASI90 oraz PASIT00 podano dla 4., 12. oraz 24.
tygodnia.

W programie lekowym, 856 pacjentow leczonych adalimumabem to pacjenci
petnoletni, natomiast 336 pacjentow w uzyskanej bazie danych miato mniej niz
18 lat. Program lekowy obejmuje stosowanie tego leku wytacznie u pacjentow
dorostych,  wobec czego, tak jakw przypadku innych lekow,
uwzgledniono w analizie wszystkich pacjentow stosujgcych adalimumab.
Pacjenci objeci programem lekowym B.47 stosujacy adalimumab jako
pierwszy lek biologiczny charakteryzowali sie podobnym poczatkowym
wskaznikiem PASI oraz wyzszym BSA, w poréwnaniu z badaniem klinicznym.
W badaniu klinicznym nie podano wartosci DLQI.

Tabela 20 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
adalimumabem

Dawka N PASI? DLQI? BSA:®

Program lekowy B.47 80/40 192 19.5 (7.8)
(pacjenci stosujacy lek
jako pierwszy)

20.5 (5.4)

30.6 (18.9)

Program lekowy B.47 80/40 91 20.4 (8.2) 20.2 (6.0) 352 (21.2)
(pacjenci stosujacy lek

po innym leku

biologicznym)

NCT00237887 80/40 814 19.0 (7.1) - 25.8 (15.5)

asrednia (odchylenie standardowe)
8.6.1. PASI

Trajektoria zmian w zakresie odsetka pacjentow z PASI75 przebiega
porownywalnie w programie lekowym B.47 i w badaniu klinicznym.

PASI 75

100 %
80 %
60 %
40 %
20 %

0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N 1095 496 163 38 548 375 41 365

Program lekowy e= = Badanie

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 63 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych adalimumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Odsetek pacjentow uzyskujacych PASI75 jest najwyzszy w przypadku
pacjentow, u ktorych adalimumab zastosowany byt jako pierwsza linia
leczenia. Pacjenci wznawiajacy leczenie oraz stosujacy lek po uprzednim
leczeniu biologicznym uzyskiwali podobna poprawe.
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PASI 75
100 %

80 % /

60 % = 62

\/8
40 %

vd

20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N1 1041 483 156 13 532 370 24 353
N2 54 13 7 25 16 5 17 12
N3 801 44 389 168 110 401 176 84

=== |inia leczenia

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 64 OdpowiedZz PASI75 u pacjentéw leczonych adalimumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

Pacjenci objeci programem lekowym uzyskali szybsza odpowiedz
PASI90 w porownaniu z pacjentami w badaniu  klinicznym. Ta  rdznica
utrzymywata sie rowniezwl16. tygodniu. W 24. tygodniu wyzszy odsetek
pacjentow z PASI90 odnotowano w badaniu klinicznym, przy czym wyniki z
programu lekowego w tym okresie dotyczg ograniczonej liczby obserwaciji.

PASI 90

100 %

80 %

60 % 48 49

40% 37 37

19
-
O % I
4-8 tyg 12-16 tyg 20-24 tyg
N 163 548 41

mProgram lekowy mBadanie

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 65 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych adalimumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Porédwnanie kolejnych linii leczenia adalimumabem wskazuje na przewage
leku zastosowanego jako terapia pierwszego wyboru.
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PASI 90

100 %
80 %
62
60 % /
58
40 % \ /
\ 31
20 %
0% —
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N1 1041 483 156 13 532 370 24 353
N2 54 13 7 25 16 5 17 12
N3 801 44 389 168 110 401 176 84
=== 1 |inia leczenia
N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)
Wykres 66 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych adalimumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)
W  przypadku PASITI00, dole. tygodnia wyzszy odsetek pacjentdw z
odpowiedzig odnotowano w programie lekowym. Miedzy 20. a 24. tygodniem,
Adalimumab stosowany zarowno w badaniu klinicznym jaki programie
lekowym charakteryzowat sie zblizong efektywnoscia (odpowiednio 22 i 20%).
PASI 100
100 %
80 %
60 %
40 % 2
21 20
1
vo B == -
4-8 tyg 12-16 tyg 20-24 tyg
N 163 548 41
B Program lekowy mBadanie
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 X .
Wykres 67 OdpowiedZz PASI100 u pacjentéw leczonych adalimumabem Unique Works.A.
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)
UL. KASPRZA
Podobnie jak w przypadku odpowiedzi PASI75 i PASI90, odsetek pacjentow 01-211 WARSZA
uzyskujacych PASIT00 poprawy nie roznit sie znaczaco pomiedzy kolejnymi
liniami lecznia.
NIP 525285435
REGON 388158
KRS 00007498
UNIQUEWORK
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PASI 100

100 %

80 %

60 %

40 % 27
20 % 7 — —18

e~

Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg

N1 1041 483 156 13 532 370 24 353
N2 54 13 7 25 16 5 17 12
N3 801 44 389 168 110 401 176 84

=== |inia leczenia

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 68 Odpowiedz PASII00 u pacjentéw leczonych adalimumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

8.6.2.DLQI

Ze wzgledu na brak informacji na temat DLQI w badaniu klinicznym, mozliwe
jest wytacznie poréwnanie efektywnosci leku stosowanego w poszczegdlnych
liniach leczenia. Zmiany w kolejnych tygodniach nie wskazuja na rdznice
pomiedzy liniami leczenia. Ostatecznie jednak miedzy 24.a 28. tygodniem
wyzsze odsetki pacjentéw z DLQI 0/1 odnotowano wsérdd tych, ktdrzy stosowali
adalimumab jako pierwszy lek biologiczny oraz wznawiali leczenie po
przerwie.

DLQI 0/1

100 %
80 %

60 % 52
40 %

39

20 % —,
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg

N1 1044 483 156 13 533 371 24 353

N2 59 14 11 45 21 8 24 17

N3 802 44 389 168 110 401 176 84

e |inia leczenia

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 69 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych adalimumabem (poréwnanie
kolejnych linii leczenia)
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8.6.3.Poréwnanie skutecznosci u kobiet i mezczyzn

Tabela 21 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
adalimumabem (osobno dla kobiet i mezczyzn)

% PASI® BSA® DLQI°
Kobiety 34 184 (7.8) 289 (187) 20.4 (6)
Mezczyzni 66 19.6 (8.2) 313 (19.4) 20.0 (5.7)

asrednia (odchylenie standardowe)

W zakresie odpowiedzi PASI75 nie zaobserwowano réznic miedzy kobietami a
mezczyznami. Miedzy 24-28 tygodniem leczenia w obu grupach ponad 80%
badanych uzyskato PASI75.

PASI 75
100 % 83
80 %
60 %
40 %
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
Ng 375 146 60 18 159 145 12
101
Ny 719 350 103 Kob @) e M 38710 230 29 264

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 70 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych adalimumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

W zakresie PASI90 réwniez nie zaobserwowano réznic w odpowiedzi na
leczenie miedzy kobietami a mezczyznami. Miedzy 24-28 tygodniem leczenia
w obu grupach okoto 63% badanych uzyskato odpowiedz.
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PASI 90

100 %

80 % 63
60 %
40 %
20 %
0%

Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg

Ny 375 146 60 18 159 145 12
101
Ny 719 350 103 KobieB0 emme M 2381 230 29 264

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 71 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych adalimumabem

(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Nizszy odsetek osob z poprawa zaobserwowano w zakresie PASI100, jednak w
obu grupach przebieg odpowiedzi wygladat podobnie, przez caty okres
leczenia.

PASI 100
100 %
80 %
60 %
40 % 28
0% ‘fo
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N 375 146 60 18 159 145 12
101
N 719 350 103 20 389 230 29 264

e KObioty  emmmmm MezczyZni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 72 Odpowiedz PASI1I00 u pacjentéw leczonych adalimumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Réwniez w zakresie uzyskiwania odpowiedzi DLQI O/1 nie zaobserwowano
réoznic miedzy kobietami a mezczyznami leczonymi adalimumabem.
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DLQI 0/1

100 %
80 %
60 % 53
40 % 46
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
Ng 375 147 60 25 161 147 14 102
N 722 350 107 33 393 232 34 268

e KObiGty e MezczyZzni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 73 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych adalimumabem (poréwnanie

kobiet i mezczyzn)

8.6.4.Poréwnanie skutecznosci w grupach wiekowych

Wsrod osdb leczonych adalimumabem, najliczniejsza grupa byty osoby
miedzy 18. a 25. rokiem zycia, nhajmnigj liczng grupe stanowity osoby miedzy 40.
a 50. rokiem zycia, oraz te po 50. roku zycia. Wyjsciowe wartosci PASI, BSA oraz
DLQI byty zblizone we wszystkich grupach wiekowych.

Tabela 22 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
adalimumabem (w podziale na wiek)

Grupa wiekowa % PASI? BSA® DLQI?
18-25 35 19.1(7.6) 30.4 (18.7) 20.3 (5.6)
25-30 21 19.3 (8.6) 30.2 (18.9) 20.0 (6.0)
30-40 22 19.3 (8.4) 29.9 (19.0) 19.8 (5.9)
40-50 12 20.2 (87) 32.5(19.9) 19.8 (5.8)

>50 10 17.7 (8.0) 25.9 (15.6) 19.5 (6.0)

aSrednia (odchylenie standardowe)

W zakresie PASI75, nie zaobserwowano znaczacych réznic miedzy
analizowanymi grupami wiekowymi zarowno miedzy 12-16 tygodniem, jak i 36-
40 tygodniem leczenia. Przy czym, miedzy 36-40 tygodniem leczenia,
najmniejszy odsetek osdb z PASI75 odnotowano w najstarszej grupie
wiekowej.
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PASI 75

100 % s o 84 90 89 82
80 % 70 473 14
60 %
40 %
20%
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 140 89 84 47 33 103 58 64 34 23
m 18-25 lat m 25-30 lat m 30-40 lat 40-50 lat m >50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 74 OdpowiedZz PASI75 u pacjentéw leczonych adalimumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

Rowniez w przypadku PASI90 nie zaobserwowano znaczacych réznic miedzy
analizowanymi grupami wiekowymi, miedzy 36-40 tygodniem leczenia,
najmniegjszy odsetek oséb z 90% poprawa odnotowano w najstarszej grupie
wiekowej.

PASI 90

100 %

80 % 65 66 67 68

60 % 50 54

39 5 39 43

40 %

0%

12-16 tyg 36-40 tyg

N 140 89 84 47 33 103 58 64 34
23

m18-25lat m25-30lat m30-40lat = 40-50 lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 75 OdpowiedZz PASI90 u pacjentéw leczonych adalimumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

Odsetek 0s6b z PASIT00 wahat sie miedzy 12 a 25% w pierwszym interwale
czasowym oraz miedzy 22 a 38% w tygodniach 36-40. Podobnie jak przypadku
PASI75 oraz PASIQ9O0, najnizszy odsetek obserwowano w najstarszej grupie
wiekowej.
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PASI 100

100 %
80 %
60% i
40 % 31 31
19 20 25 g9 . 27 22

N HER

. 1R T ]

12-16 tyg 36-40 tyg
N 140 89 84 47 33 103 58 64 34
23 m18-25lat m25-30lat m30-40lat =40-50 lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 76 Odpowiedz PASII00 u pacjentéw leczonych adalimumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

Odsetek oséb z DLQI rownym O lub Twahat sie w zaleznosci od grupy wiekowej
miedzy 26 a 48% oraz miedzy 26 a 64%. W przedziale czasowym od 36. do 40.
tygodnia leczenia, najwyzszy odsetek widoczny byt w najmitodszej grupie
wiekowej, a najnizszy U osdéb powyzej 50. roku zycia.

DLQI 0/1
100 %
80 % A
60 % 48 i >
42 41 45 46
40% 26 33 26
- Hmlicl HEN =
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 141 89 8 48 34 106 58 66 35
23 m18-251at m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 77 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych adalimumabem (poréwnanie w
grupach wiekowych)

8.6.5.Analiza wpltywu dostepnosci leku biopodobnego
8.6.5.1. Poréwnanie skutecznosci

Od stycznia 2019 roku dostepny jest w ramach programu lekowego lek
biopodobny do adalimumabu. Z tego wzgledu uznano za istotne poréownanie
skutecznosci oryginalnego leku z lekiem biopodobnym poprzez
przeanalizowanie odpowiedzi pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie przed 2019
rokiem i pozniej.

W przypadku odpowiedzi PASI75, nie zaobserwowano réznicy miedzy osobami
rozpoczynajacymi leczenie w programie lekowym B.47 przed lub po 2019 roku.
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PASI 75

100 %
86
80 % 83
60 %
40 %
20 %

0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg

e Przed 2019 e Od 2019

Wykres 78 Poréwnanie skutecznosci leczenia adalimumabem u pacjentéw
rozpoczynajacych przed i od 2019 roku

8.6.5.2. Poréwnanie bezpieczenstwa

W zakresie odsetka pacjentow przerywajacych leczenie adalimumabem nie
zaobserowano istotnych wzrostow po wigczeniu leku biopodobnego w 2019
roku do programu lekowego. W przypadku pacjentow rozpoczynajacych
leczenie w latach 2021-2022 widoczny jest spadek odsetka przerywajacych,
ktory moze jednak wynika¢ z niedostatecznej ditugosci leczenia tych
pacjentow do pazdziernika 2023.

60 %

40 %

34 33 35
29 29
26 25 27
20% 15
I 9
0% .
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Rok rozpoczecia leczenia

Wykres 79 Odsetek oséb zawieszajgcych leczenie adalimumabem z
podziatem na lata

Mozna zauwazyC nieznaczny wzrost przerywania leczenia w 2020 roku,
jednakze po zestawieniu danych dla adalimumabu z infliksymabem i
ustekinumabem mozna zauwazy¢, ze wszystkie leki notowaty wzrost
rezygnacji z leczenia w latach 2019-2020. Wzrost ten moze miec¢ zwigzek z
pandemia COVIDI19.
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80 %

60 %

35
40 % 33

52
42
3635 35 3
34 33 5
29 29 29 27
I - . 26 25 o4 28 27 25 25
20 % 1511
5 R
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Rok rozpoczecia leczenia
m Adalimumab  mInfliksymab m Ustekinumab

Wykres 80 Odsetek oséb zawieszajacych leczenie z podziatem na lata [dla
lekéw: adalimumab, infliksymab, ustekinumab]

8.7. GUSELKUMAB

Efektywnos$¢ guselkumabu stosowanego w programie lekowym poréwnano z
wynikami VOYAGE-2, randomizowanego, wieloosrodkowego badania
klinicznego [10]. Pacjenci w badaniu otrzymywali poczatkowa dawke 100 mg
leku, kontrolowana faza badania trwata 24 tygodnie.

W badaniu uwzgledniono PASI75, PASI90 oraz PASIT00.

W programie lekowym, 425 pacjentow leczonych guselkumabem to pacjenci
petnoletni, natomiast 182 pacjentow wedtug danych z bazy miato mniej niz 18
lat. Program lekowy obejmuje stosowanie tego leku wytacznie u pacjentow
dorostych,  wobec czego, tak jakw przypadku innych lekow,
uwzgledniono w analizie wszystkich pacjentow stosujacych guselkumab.
Pacjenci w programie lekowym rozpoczynali leczenie guselkumabem majac
nieco nizszy poziom PASI od pacjentow z badania klinicznego. Wynik BSA w
programie lekowym byt zblizony do wynikow badania klinicznego u pacjentow
stosujacych lek jako pierwszy, ale nieznacznie nizszy u pacjentow
po wczesniejszym  leczeniu  biologicznym. Najwyzsza wartos¢ DLQI
odnotowano u pacjentdw stosujacych lek jako pierwszy w ramach programu
lekowego. Zblizong wartos¢ DLQI do wynikdow badania VOYAGE-2
uzyskano u pacjentoéw stosujacych guselkumab jako kolejny lego biologiczny
w programie lekowym.
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Tabela 23 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
guselkumabem

Dawka N PASI? DLQI? BSA®

Program lekowy B.47 - 491
(pacjenci stosujacy lek
jako pierwszy)

19.6 (8.4) 211(5.2) 27.8 (17.3)

Program lekowy B.47 - 116 17.4 (16.9) 13.4 (6.1) 24.8 (35.5)
(pacjenci stosujacy lek

po innym leku

biologicznym)

YOYAGE-2 100 496 21.9 (8.8) 14.7 (6.9) 285 (16.4)

aSrednia (odchylenie standardowe)
8.7.1. PASI

Pacjenci w programie lekowym B.47 charakteryzowali sie nieco wyzsza
odpowiedzig PASI75 do 24. tygodnia. Po 24. tygodniu nastapit spadek odsetka
pacjentow z PASI75, jednak trzeba uwzgledni¢ réwnoczesny spadek
dostepnych pomiarow dla pacjentdw leczonych guselkumabem. Wobec
tego wiarygodne porownanie obejmuje pierwsze 24 tygodnie leczenia.

PASI 75

100 % 89
80 %
60 % 20

40 %

20 %

0% -

Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg

8-12 tyg
N 530 7 33 138 101 155 13 10

12-16tyg  16-20tyg 20-24tyg 24-28 tyg

== = Badanie

Program lekowy Program lekowy

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 81 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych guselkumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Poréwnanie poszczegolnych linii leczenia wskazuje na przewage leku
stosowanego jako pierwszy lek biologiczny. W 20. tygodniu leczenia ponad
90% pacjentow leczonych guselkumalbem po raz pierwszy oraz tych, ktérzy
mieli  przerwe w leczeniu uzyskato PASI75. Najnizszg efektywnoscia
charakteryzuje sie leczenie guselkumabem pacjentow po wczesniejszej terapii
biologicznej innym lekiem.
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PASI 75

100
100 %
80 %
57
60 %
40 %
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N1 451 5 2 123 85 149 11 7
N2 79 2 31 15 16 6 2 3
N3 20 3 3 2 1 3

1 linia leczenia (po przerwie)

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 82 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych guselkumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

Efektywnos$¢ guselkumabu w zakresie PASI90 uzyskana w programie
lekowym byta wyzsza w porodwnaniu z wynikami badania klinicznego.
Rowniez w zakresie PASI9O, po 24. tygodniu nastapit spadek efektywnosci
leczenia, co jest wynikiem ograniczenia liczebnosci proby.

PASI 90
100 %
80 %
60 %
40 %
20 %

-

0% e
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N 530 7 33 138 101 155 13 10

== = Badanie e Program lekowy
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 83 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych guselkumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

W zakresie PASI 90 najnizsza efektywnoscé guselkumabu
uzyskano u pacjentoéw stosujacych ten lek po innej terapii biologicznej. Przez
pierwsze 12 tygodni dane wskazuja na najwyzsza efektywnos¢ leku
podanego jako pierwszy, jednak miedzy 4. a 8. tygodniem, dostepne sg dane
jedynie dla 2 pacjentow, ktorzy nie uzyskali znaczacej poprawy.
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PASI 90
100 % 91

80 % ‘6/
—
60 % /

40 %
20 %
0% 4
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N1 451 5 2 123 85 149 11 7
N2 79 2 31 15 16 6 2 3
N3 20 3 3 2 1 3

e | |inia leczenia

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 84 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych guselkumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

Rowniez w zakresie PASI100 lek stosowany w ramach programu lekowego
wykazywat nieco wyzsza efektywnos¢ do 24. tygodnia leczenia w poréwnaniu
do wynikow badania Kklinicznego. Potym okresie odsetek pacjentow
uzyskujacych poprawe ulegt obnizeniu, co jednak jest wynikiem ograniczonej
liczby obserwacji.

PASI 100
100 %
80 %
60 %
40 % p— =44
20 % =" 20
0% —_————eem == T
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N 530 7 33 138 101 155 13 10

Program lekowy  e= = Badanie

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 85 Odpowiedz PASII00 u pacjentéw leczonych guselkumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Porownanie kolejnych linii leczenia wykazuje najnizsza efektywnosé
guselkumabu w przypadku jego stosowania po innymM leku
biologicznym i porownywalna skutecznosc leczenia w ramach
pierwszego leczenia biologicznego ze wznowieniem leczenia po przerwie.
Radykalnie wyzszy odsetek pacjentow z PASITI00 w przypadku wznowienia
leczenia po przerwie, miedzy 12.a16. tygodniem, wynika stad, ze dane
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dostepne sa dla jednego pacjenta, ktory uzyskat znaczaca poprawe w zakresie
PASI.

PASI 100
100 %

80 %
7
60 % 6
40 %
29
20 %
0% J

Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg

N1 451 5 2 123 85 149 11 7
N2 79 2 31 15 16 6 2 3
N3 20 3 3 2 1 3

e | |inia leczenia esmmwKolejna linia leczenia (po innym leku biologicznym) 1 linia leczenia (po przerwie)

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 86 Odpowiedz PASI1I00 u pacjentéw leczonych guselkumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

8.7.2.DLQI

Poprawa w zakresie wskaznika DLQI w badaniu klinicznym raportowana byta
jedynie w 16. oraz 24. tygodniu leczenia. W poréwnaniu dla
szesnastego tygodnia nieco lepiej wypada lek stosowany w programie
lekowym, jednak ta przewaga znika w 24. tygodniu. Odwrocenie zaleznosci
jest najpewniej wynikiem zmniejszenia liczby osob badanych po 20. tygodniu
przyjmowania leku w programie lekowym.

DLQI 0/1
59
. :

16-20 tyg 24-28 tyg
N 159 10

mProgram lekowy mBadanie

100 %

80 %
60 % °8
40 % 30

20 %

0%

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 87 DLQI 0/1u pacjentéw leczonych guselkumabem (poréwnanie
programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Poréwnanie odsetka pacjentéw z DLQI 0/ pomiedzy kolejnymi liniami
leczenia nie pozwala na wyciggniecie wiarygodnych wnioskow, ze wzgledu na
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roznice w liczbie obserwacji miedzy poszczegdlnymi interwatami oraz braki
danych miedzy 4. a 8. tygodniem badania.

DLQI 0/1
100 % 100
80 %
60 %
40 % 43
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N1 458 5 2 124 85 152 11 7
N2 88 4 51 21 20 7 4 3
N3 24 3 3 2 1 3

1 linia leczenia eom— Kolejna linia leczenia (po innym leku biologicznym)

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 88 DLQI 0/1u pacjentéw leczonych guselkumabem (poréwnanie
kolejnych linii leczenia)

8.7.3.Poréwnanie skutecznosci u kobiet i mezczyzn

Wsréd osob leczonych guselkumabem, 35% stanowity kobiety. W zakresie
wskaznika PASI uzyskaty one o 3 punkty nizszg ocene nasilenia choroby (16 vs.
19), podobnie wskaznik BSA byt w ich przypadku nizszy (23 vs. 28). W zakresie
DLQI, réznice miedzy grupami byty minimalne (20 vs. 19).

Tabela 24 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
guselkumabem (osobno dla kobiet i mezczyzn)

1 linia leczenia (po przerwie) == = Ekstrapolacja wynikéw

% PASI? BSA? DLQI®
Kobiety 35 16.2 (9.1) 22.8 (16.2) 19.7 (6.7)
Mezczyzni 65 18.7 (9.3) 27.6 (19.0) 19.0 (7.2)
aSrednia (odchylenie standardowe)

Odpowiedz PASI75 odnotowano w programie lekowym wczesniej u mezczyzn
niz u kobiet, jednak nagty skok skutecznosci guselkumabu, jest najpewniegj
zZwigzany z mata liczba obserwacji dostepnych miedzy 2-4 tygodniem leczenia.
Po 8. tygodniu leczenia, zmiany w zakresie odsetka oséb z PASI75 przebiegaja
podobnie w obu grupach.
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PASI 75

100
100 %
80 % 88
60 %
40 %
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N 183 1 12 46 37 54 8 3
N 347 6 21 92 64 101 5 7

e KObjety emm—Mezczyzni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 89 OdpowiedZz PASI75 u pacjentéw leczonych guselkumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Podobniej jak w przypadku PASI75, dla PASI9O0 po 8. tygodniu leczenia, zmiany
w odsetku pacjentow z odpowiedzig przebiegaja podobnie w obu grupach.

PASI 90 100

100 %
80 % 63
60 %

40 %

20 %

0%

Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg

N 183 1 12 46 37 54 8 3
N 347 6 21 92 64 101 5 7

e Kobicty — e Mezczyzni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 90 OdpowiedZz PASI90 u pacjentéow leczonych guselkumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Zmiana odsetka pacjentdw z odpowiedzig PASIT00 wyglada podobnie,
niezaleznie od analizowanej pici.
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PASI 100

100 %
80 %
60 %
40
40 %
38
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
N 183 1 12 46 37 54 8 3
N 347 6 21 92 64 101 5 7

e Kobicty e Mezczyzni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 91 Odpowiedz PASII00 u pacjentéw leczonych guselkumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Wskaznik DLQI rowny O lub 1, miedzy 20. a 24. tygodniem leczenia osiggneto
67% kobiet oraz 50% mezczyzn.

DLQI 0/1
100 %
80 %
60 % 7
40 % 50
20 %
0%
Baseline 2-4 tyg 4-8 tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20tyg 20-24tyg 24-28tyg
Ng 191 1 19 51 39 57 9 3
N 355 8 34 94 68 102 6 7

e Kobiety e Mezczyzni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 92 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych guselkumabem (poréwnanie

kobiet i mezczyzn)

8.7.4.Poréwnanie skutecznosci w grupach wiekowych

Wsrod osdb leczonych guselkumabem, najliczniejszg grupe stanowity osoby
miedzy 18. a 25. rokiem zycia, a hajmnigj liczng osoby najstarsze (powyzej 50.
roku zycia). Wyjsciowe wartosci PASI, BSA oraz DLQI byly zblizone we
wszystkich grupach wiekowych.

Tabela 25 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
guselkumabem (w podziale na wiek)

Grupa wiekowa % PASI? BSA® DLQI?
18-25 3 17.8 (9.2) 27.0 (17.8) 18.6 (7.2)
25-30 19 19.1 (11.1) 27.8 (21.0) 19.4 (6.9)
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30-40 23 16.6 (8.) 233 (17.6) 19.4 (6.6)
40-50 14 17.9 (10.5) 21.4 (16.0) 20.7 (6J)
>50 13 17.8 (9.2) 245 (18.8) 183 (7.3)

asrednia (odchylenie standardowe)

W zakresie PASI75, miedzy 12-16 tygodniem najmniejszy odsetek osdb z
poprawa zaobserwowano w najstarszej grupie wiekowej. Miedzy 36-40
tygodniem leczenia, wszystkie osoby powyzej 30. roku zycia uzyskaty PASI75.

PASITS 100 100 100 100
100 % 94 92 92
82 80

80 % 67
60 %
40 %
20 %

0%

12-16 tyg 36-40 tyg
N 18 12 17 13 6 8 5 9 5 6

m18-25lat m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 93 OdpowiedZz PASI75 u pacjentéw leczonych guselkumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

W zakresie PASI90, odsetek 0s6b z odpowiedzig wahat sie miedzy 35 a 83% w
12-16 tygodniu leczenia. Miedzy 36. a 40. tygodniem leczenia wynosit od 80 do
100%.

PASI 90

100 100 100
’I 0,
00 % 83 88 80
80 % &7
60 % 54 50
40% 35
0%

12-16 tyg 36-40 tyg

N 18 12 17 13 6 8 5 9 5 6

m18-25lat m25-30lat  m30-40 lat 40-50 lat  m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 94 OdpowiedZz PASI90 u pacjentéw leczonych guselkumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

W przypadku PASI100, odsetek osob w 12-16 tygodniu wahat sie miedzy 12 a
58%, a miedzy 36. a 40. tygodniem leczenia miedzy 44 a 68%.
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PASI 100

100 % 88
80 %
’ =g 60 0 °
60 % 44 28 44
40 % 33
0% [
12-16 tyg 36-40 tyg
N 18 12 17 13 6 8 5 9 5 6

m18-25lat m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 95 Odpowiedz PASII00 u pacjentéow leczonych guselkumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

Miedzy 12. a 16. tygodniem leczenia najmniejszy odsetek oséb z DLQI 0/1
obserwowano w najstarszej grupie wiekowej. Miedzy 36. a 40. tygodniem
najnizszy odsetek osob z wynikiem DLQI O lub 1 dotyczyt grupy miedzy 40. a
50. rokiem zycia.

DLQI 0/1

100 % 89 g %0 86
80 % o
60 %

° 2 a7 46 20
40 %

0% ]

12-16 tyg 36-40 tyg
N 19 14 17 13 8 9 6 10 5 7

m18-251at m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 96 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych guselkumabem (poréwnanie w
grupach wiekowych)

8.8. SEKUKINUMAB

Efektywnos¢ sekukinumabu w programie lekowym poréwnano z wynikami
randomizowanego, wieloosrodkowego, badania klinicznego FIXTURE [11].
Pacjenci w badaniu otrzymywali poczatkowa dawke 100 mg leku,
kontrolowana faza badania trwata 24 tygodnie.

W badaniu uwzgledniono odpowiedzi PASI75, PASI90 oraz PASI100, a takze
DLQI 0/1.

W programie lekowym B.47, 563 pacjentow leczonych sekukinumabem
to pacjenci petnoletni, natomiast 254 pacjentow wediug bazy danych
miato mniej niz 18 lat. Program lekowy obejmuje stosowanie tego leku
wytacznie u pacjentow dorostych, wobec czego, tak jak w przypadku innych
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lekéw, uwzgledniono w analizie  wszystkich  pacjentow  stosujacych
sekukinumab.

Pacjenci w programie lekowym B.47 przyjmujacy sekukinumab jako pierwszy
lek biologiczny mieli przecietnie o 4 punkty nizsze PASI oraz okoto 5 punktéow
nizsze BSA w poréwnaniu z pacjentami w badaniu klinicznym. W przypadku
DLQI pacjenciw programie lekowym charakteryzowali sie wyzszym
wskaznikiem (21 vs. 13).

Tabela 26 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia

sekukinumabem

Dawka N PASI? DLQI? BSA®

Program lekowy B.47 300 635 21.4 (5.5) 29.1(18.2)
(pacjenci stosujacy lek

jako pierwszy)

202 (87)

Program lekowy B.47 300 182 18.3 (9.3) 20.8 (6.2) 20.8 (6.2)
(pacjenci stosujacy lek

po innym leku

biologicznym)

FIXTURE 300 327 23.9 (9.9) 13.3 () 34.3(19.2)
FIXTURE 150 327 23.7 (10.5) 13.4 () 34.5 (19.4)

aSrednia (odchylenie standardowe)

8.8.1. PASI

W zakresie odpowiedzi PASI75, odnotowano podobng efektywnosc¢ leku
stosowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu do badania
klinicznego FIXTURE. Poréwnywalny efekty utrzymywat sie przez 52 tygodnie
leczenia.

PASI 75

100 %
80 %
60 %
40 %
20 %
0%

N 817 169 29 100 343 161 92 283 150 65 101 50 26 110
Program lekowy  e= = Badanie (300 mg) e= o eBadanie (150 mg)

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 97 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych sekukinumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Pacjenci stosujacy sekukinumab jako pierwszy lek biologiczny w programie
lekowym lub tacy, ktorzy wznowili leczenie po dituzszej przerwie, uzyskiwali
podobng efektywnos¢. Najnizsza skutecznoscig charakteryzowato sie leczenie
sekukinumabem po innym leku biologicznym. Wzrost skutecznosci kolejnej
linii leczenia miedzy 2. a 4. tygodniem zwigzany jest z dostepnoscig danych dla
jednego pacjenta z odpowiedzig PASI75.
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PASI 75

92
100 %
CAl
80 %
(o)
60 % o 50
40 %
20 %
0%
%e'\@@ PGS (»’6@ \b"*q S M L L S L S
3 YV I Vv Vv Vv > > W ™ H
< NN ) P AV aP N NS NS
N1 635 168 15 18 332 149 27 261 144 26 8 38 11 98
N2 182 1 14 82 11 12 65 2 6 39 16 12 15 12
N3 225 15 18 24 57 72 42 56 68 25 10 5 10 22

=1 |inia leczenia

e Kolejna linia leczenia (po innym leku biologicznym)
N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 98 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych sekukinumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

Rowniez w przypadku  PASI90, leczenie sekukinumabem w programie
lekowym B.47 charakteryzuje sie podobna efektywnoscia jak stosowanie tego
leku w badaniu klinicznym FIXTURE.

PASI 90

100 %
80 %
60 %
40 %
20 %
0%

N 817 169 29 100 343 161 92 283 150 65 101 50 26 110

Program lekowy = e= Badanie (300 mg) = « <Badanie (150 mg)
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47

Wykres 99 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych sekukinumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Rowniez w przypadku PASI90, najbardziej efektywne okazatosie leczenie
sekukinumabem jako pierwszym lekiem biologicznym, a najnizsza
skutecznos¢ wykazano dla leczenia tym lekiem po wczesniej stosowanym
innym leku biologicznym. Wzrost efektywnosci miedzy 2. i 4. tygodniem wigze
sie z dostepnoscia dla innych tylko dla jednego pacjenta.
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PASI 90

100 %
80 % /3
60 %

40 %
20 %
0%
P %& RN b;a@ PP P b& & P
Y ™ NV oo o v A AT et 0 &V
< N I T AT N, AN - N S SN SIS
N1 635 168 15 18 332 149 27 261 144 26 85 38 11 98
N2 182 1 14 82 11 12 65 22 6 39 16 12 15 12
N3 225 15 18 24 57 72 42 56 68 25 10 5 10 22

=== |inia leczenia

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 100 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych sekukinumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

100% poprawe w zakresie wskaznika PASI uzyskat nieco nizszy odsetek
pacjentow w badaniu klinicznym niz w programie lekowym B.47.

68

25

PASI 100
100 %
80 %
60 %
40 %
20 %
0%
Q)’b
N 817 169 29 100 343 161 92 283 150 65 101 50 26 110
e Program lekowy == = Badanie (300 mg) == « <Badanie (150 mg)
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 101 Odpowiedz PASI1I00 u pacjentéw leczonych sekukinumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)
Unique Work S. \.
Porownanie kolejnych linii leczenia potwierdzito wczesniejsze analizy i w
przypadku odpowiedzi PASII00 roéwniez stosowanie sekukinumabu UL. KASPRZA
jako pierwszego leku dato najlepsze rezultaty. 01-211 WARSZA
NIP 525285435
REGON 388158
KRS 00007498
UNIQUEWORK
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PASI 100

100 %
80 %
60 %
40 %
20 %
0%

N1 635 168 15 18 322 149 27 261 144 26 85 38 11 98
N2 182 1 14 82 11 12 65 22 6 39 16 12 15 12
N3 225 15 18 24 57 72 42 56 68 25 10 5 10 22

=== |inia leczenia

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 102 Odpowiedz PASII00 u pacjentéw leczonych sekukinumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

8.8.2.DLQI

Odsetek pacjentow ktorzy uzyskali wartos¢ DLQI réwnag O lub 1w badaniu
klinicznym, dostepny byt wytaczniew12. oraz 52. tygodniu. W 12.
tygodniu w programie lekowym B.47 mniejszy odsetek pacjentow uzyskat
DLQI 0/1, natomiast w 52. tygodniu w programie lekowym odsetek pacjentdow
wynosit 60% w porownaniu z70% dla dawki 300mg oraz 56% dla dawki
150mg w badaniu klinicznym.

DLQI 0/1
100 %

80 % 68 70
60 % 54 57 51 56
40 %

0%

8-12 tyg 48-52 tyg
N 142 121

mProgram lekowy  mBadanie (300 mg) mBadanie (150 mg)

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 103 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych sekukinumabem (poréwnanie
programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Analiza zmian w zakresie odpowiedzi DLQI O/1 nie wykazata réznic miedzy
kolejnymi liniami leczenia sekukinumabem.
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DLQI 0/1

100 %
86
80 %
\/\/\570
60 % " —_—57
20 % /
0% -
@ O S ) &) S S ) ) S S
@\\o q/@ v%@ \,ﬁa \bya %Qa %“d w‘b@ o;ﬁé ,b‘o&\\ @d Q‘* &) ?),ﬁé
D R} NZ NS s q/v R rbrlx aj‘o N bp& bﬁb
N1 635 168 15 191833 lecsB0s 27 261 145 27 85 38 12 98
N2 182 1 28 123 19 24 94 38 7 48 19 22 30 21
N3 245 15 18  =om==Kgjgjna linizdeczenig (po igaym lelggbiologpgznym)q1 5 15 29

1 linia leczenia (po przerwie)

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 104 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych sekukinumabem (poréwnanie
kolejnych linii leczenia)

8.8.2.Poréwnanie skutecznosci u kobiet i mezczyzn

Wsréd oséb leczonych sekukinumabem 33% stanowily kobiety. Wskazniki
PASI, BSA, oraz DLQI w momencie rozpoczynania leczenia byty zblizone w obu
grupach.

Tabela 27 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
sekukinumabem (osobno dla kobiet i mezczyzn)

% PASI® BSA® DLQI°
Kobiety 33 16.9 (9.6) 25.0 (19.0) 186 (8.0)
Mezczyzni 67 182 (9.0) 269 (183) 191(7.7)

asrednia (odchylenie standardowe)

Zmiany w zakresie odsetka pacjentow z PASI75 przebiegaty w taki sam sposdb
W grupie kobiet oraz mezczyzn. Miedzy 48. a 52. tygodniem blisko 90%
leczonych uzyskato poprawe PASI75.
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PASI 75

100 % 88

80 %

60 %

40 %

20 %

0%
6Q;\\<\® o O %GQ \q:dq \b,C\Q ; <O > <O q/,d‘) 0;1/6(% ,bb)C\Q vQ)C\q b‘b}\@ <O (oq/,éc)
P Vv b N N = A" ~ AN . S PR X

Ne 230 46 9 38 106 48 34 76 49 25 32 19 7

é} 479 123 20 62 237 113 /58 = 207, 101 . 40 69 31 19

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 105 Odpowiedz PASI75 u pacjentéow leczonych sekukinumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Nie zaobserwowano réznic w zakresie uzyskiwania odpowiedzi PASI90 miedzy
kobietami a mezczyznami.

PASI 90
100 %
80 % 66
60 %
40 %
20%
0%
6@-\\0@ RESIS \,L& \b& %x@ %@q %&@ {b,ﬁa@ %bua@ @x@ Q&@ oK %,L&’
P Vv b N N = A ~ AN . SO PR X
Ne 230 46 9 38 106 48 34 76 49 25 32 19 7
33

Ny 479 123 20 62 237 JﬁKobiét?y —mMezé%ni 40 69 31 19
77
Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47

(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 106 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych sekukinumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Rowniez zmiany w zakresie odsetka pacjentow z PASI100 w trakcie leczenia
wygladaty podobnie w obu analizowanych grupach, z nieznacznie wyzszym
odsetkiem pacjentow z PASITO0 w grupie kobiet. Ostatecznie do 52. tygodnia
leczenia, 58% kobiet (vs. 39% mezczyzn) uzyskato PASIT00.
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PASI 100

100 %
80 % 58
60%

40 %
? 39
20%
0%
s ) S ©) S S ©) ©) ©) ©) ©) ©) ©) ©)
@@Q\\Q q;b:& V%& ,\q,’é ,\‘o&\\ %ch\ ’Lb‘d "l,cb)d 0;1/6 rbbvc\ vgrc\ b‘bf”\\ bfbd (oq:é
o SR R N . Y. SRS RS SR

Ng 230 46 9 38 106 48 34 76 49 25 32 19 7

33

Nwm 479 123 20 62 237 =H3KobB8y =207MezdQini 40 69 31 19

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 107 Odpowiedz PASII00 u pacjentéw leczonych sekukinumabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Zmiana w zakresie odsetka pacjentéw z odpowiedzig DLQI 0O/1 przebiegata
podobnie w obu grupach. Miedzy 48. a 52. tygodniem, 76% kobiet oraz 65%
mezczyzn uzyskato wynik DLQI O lub 1.

DLQI 0/1
100 %
80 %
60 %
40 %
20 %
0%
R4 o) ) O O ) ) O ) )
. N q/v&% b‘%&% ,\q,’d \bx*\ q/gvc\ fbb‘d S ) 0;1/6 rbbx‘\ @Yc\ v‘b:c‘s S (oq:é
N7 Lol NZ "o {19 q/v R SV 0 N N W
Ng 230 46 17 51 107 57 44 80 50 27 33 26 14 34
Ny 478 123 26 91 245 117 77 219 102 48 71 34 28
85 s KOb ety e MeZczyZni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 108 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych sekukinumabem (poréwnanie

kobiet i mezczyzn)

8.8.4.Poréwnanie skutecznosci w grupach wiekowych

Wsrod osob leczonych sekukinumabem, najliczniejsza grupe stanowity osoby
miedzy 18. a 25. rokiem zycia (32%), a najmniej liczng osoby najstarsze (10%).
Tabela 28 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
sekukinumabem (w podziale na wiek)

76
65

Grupa wiekowa % PASI? BSA® DLQI?
18-25 32 18.3 (9.8) 28.5 (20.0) 19.5 (7.5)
25-30 24 16.7 (10.1) 24.4 (17.9) 17.9 (8.4)
30-40 23 171 (9.2) 23.2 (16.5) 18.8 (8.0)
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40-50 N 16.7 (8.5) 23.0 (17.5) 19.4 (7.7)

>50 10 15.6 (8.3) 216 (15.8) 17.0 (7.7)

asrednia (odchylenie standardowe)

W przypadku odpowiedzi PASI75, miedzy 12-16 tygodniem najmniejszy
odsetek osdb z poprawa zaobserwowano w nhajstarszej grupie wiekowe].
Miedzy 36. a 40. tygodniem, u wszystkich osob z najstarszej grupy wiekowej
zanotowano poprawe o co hajmniej 75%, za to najnizszy odsetek dotyczyt
grupy pacjentow w wieku 30-40 lat.

PASI 75 100
1007% o 0w 81 A T )
80 %
60 %
40%
20 %
0%

12-16 tyg 36-40 tyg

N 74 53 49 31 21 19 13 19 10 4

m18-25lat m25-30lat m30-40 lat 40-50 lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 109 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych sekukinumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

W przypadku PASI90, miedzy 12-16 tygodniem leczenia, widoczne byty roznice
miedzy grupami wiekowymi, przy czym najnizszy odsetek pacjentow z
odpowiedzig obserwowano w najstarszej grupie wiekowej. Ta zaleznosc
utrzymata sie rowniez miedzy 36. a 40. tygodniem leczenia.

PASI 90
100% 81 80
79 77
80 % /6 ; 74
5
60 % 23 >0
38
40 %
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 74 53 49 31 21 19 13 19 10 4

m18-25lat m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 110 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych sekukinumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

W przypadku PASII00, miedzy 12-16 tygodniem leczenia, nizszy odsetek
pacjentdw z odpowiedzig obserwowano u osob powyzej 30. roku zycia. Miedzy
36. a 40. tygodniem leczenia, znaczaco nizszy odsetek utrzymat sie w
najstarszej grupie wiekowej.
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PASI 100
100 %
80 %
60 %

53 47 4 50
42 37
40% 27 32 29 25
- JlmEm B =
0%

12-16 tyg 36-40 tyg
N 74 53 49 31 21 19 13 19 10 4
m18-251at m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 111 Odpowiedz PASII00 u pacjentéw leczonych sekukinumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

W zakresie DLQI, najnizszy odsetek osdb osiggajacych wynik O lub 1 widoczny
byt w grupie wiekowej 30-40 lat dla pomiarow miedzy 12-16 tygodniem. Dla
pomiarow miedzy 36. a 40. tygodniem leczenia najnizszy odsetek pacjentow z
odpowiedzig zaobserwowano w najstarszej grupie wiekowej (25% vs. 74-82%),
przy czym nalezy zwroci¢ uwage na ograniczong liczbe obserwacji.

DLQI 0/1
100 % >
79
80 % o 74 75
60 % > 50
40 41
40 % 25
|
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 74 56 50 32 22 19 14 20 11 4

m18-25lat m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 112 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych sekukinumabem (poréwnanie w
grupach wiekowych)

8.9. USTEKINUMAB

Efektywnos¢ ustekinumabu stosowanego w programie lekowym poréwnano
zwynikami randomizowanego, wieloosrodkowego badania klinicznego
PHOENIX-1[12].

W badaniu uwzgledniono PASI75, PASI9O, a takze DLQI O/1.

Pacjenci w programie lekowym B.47 charakteryzowali sie wyzszym
wskaznikiem PASI oraz ponad 10% wyzszym BSA w porownaniu z pacjentami
z badania klinicznego. Rowniez wskaznik DLQlI byt dwukrotnie
wyzszy W programie lekowym. Pacjenci leczeni wczesniej innym lekiem
biologicznym mieli nizszy wskaznik PASI oraz nieco nizszy wskaznik BSA, ale
wyzszy wskaznik DLQI niz pacjenci w badaniu PHOENIX-1.

81 Analiza danych program lekowego B. 47, Czerwiec 2024

UNIQUEWORK

AGENCIA KOMUNIKACII MEDYCZNE]

Unique Work S. \.

UL. KASPRZA
01-211 WARSZA

NIP 525285435
REGON 388158
KRS 00007498

UNIQUEWORK



Tabela 29 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
ustekinumabem

Dawka N PASI? DLQI? BSA:®

Program lekowy B.47 45/90 | 482
(pacjenci stosujacy lek
jako pierwszy)

233 (6.6) 20.6 (5.6) 37.9 (19)

Program lekowy B.47 45/90 88
(pacjenci stosujacy lek
po innym leku
biologicznym)

19.5 (8.4) 212 (6.5) 299 (18.0)

PHOENIX-1 45/90 766

205 (83) 1.5 (7.) 26.7 (16.6)

aSrednia (odchylenie
standardowe)

8.9.1. PASI

Odpowiedz PASI-75 dla leczenia ustekinumabem w programie lekowym jest
zblizona do raportowanej w badaniu klinicznym. Dane z programu
lekowego wskazujg na wieksza fluktuacje odsetka pacjentdw z odpowiedzig w
porownaniu z badaniem klinicznym, gdzie odsetek pacjentow z PASI75 byt
bardziej stabilny. Fluktuacje s3 najpewniej spowodowane ograniczeniem
liczby obserwacji w posrednich punktach czasowych. Niemniej jednak
maksymalny odsetek pacjentdw z PASI75 uzyskany w programie przewyzsza
ten z badania klinicznego.

PASI 75

100 %
80 %
60 %
40 %
20 %

0%
Baseline 2-4tyg 4-8tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20 tyg 20-24 tyg 24-28 tyg 28-32 tyg 32-36 tyg 36-40 tyg
N 570 339 31 68 332 72 70 290 107 46 240

e Program lekowy  e= == Badanie (45mg) e= o eBadanie (90 mg)

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47

Wykres 113 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych ustekinumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Wznowienie leczenia po przerwie wydaje sie miec nieco nizszg skutecznosc od
pierwszej terapii ustekinumabem. Ustekinumab stosowany po wczesniejszej
terapii innym lekiem biologicznym wykazywat sie nieco nizsza skutecznoscia.
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PASI 75

100 %
80 % 5 80
N 70

60 %
40 % 46

20%

0%

Baseline 2-4tyg 4-8tyg 8-12tyg 12-16 16-20 20-24 24-28 28-32 32-36 36-40 40-44 44-48
tyg tyg tyg tyg tyg tyg tyg tyg tyg

N1 482 335 29 2 322 69 4 278 104 9 224 114 10
N2 88 4 2 66 10 3 66 12 3 37 16 3 13
N3 1090 99 472 207 215 491 276 245 476 243 161 367
264 . .
s | |inia leczenia
N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 114 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych ustekinumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

Skutecznos¢ ustekinumabu w  zakresie odpowiedzi PASI90  jest
zblizona w badaniu klinicznym i programie lekowym. Wydaje sie,
Ze W pacjenci w programie  uzyskuja poprawe szybciej nizw badaniu

klinicznym. Ponownie obserwowana jest wieksza zmiennos¢ odsetka
pacjentow z PASI90 w programie lekowym w porownaniu z badaniem, ktora
wynika z ograniczonej liczby obserwacji w posrednich punktach czasowych.

PASI 90

100 %
80 %
60 %
40 %
20 %

0%
Baseline 2-4tyg 4-8tyg 8-12tyg 12-16tyg 16-20 tyg 20-24 tyg 24-28 tyg 28-32 tyg 32-36 tyg 36-40 tyg
N 570 339 31 68 332 72 70 290 107 46 240

e Program lekowy  e= == Badanie(45mg) e= o eBadanie (90 mg)
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 115 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych ustekinumabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)
Po wznowieniu leczenia ustekinumabem, obserwowano nizsza skutecznos¢ w
zakresie osiggania odpowiedzi PASI9O.
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PASI 90
100 %
80 %

60

60 %

40%
20%
0% e ———— \/
¥ b‘& PO WP »?”*Q N v& K
R Y SV NN N SR, | AR U N SR SR
& A N S AP S~ SO FAN S SN
N1 482 335 29 2 322 69 4 278 104 9 224 114
N2 88 4 2 66 10 3 66 12 3 37 16 3
N3 1090 99 472 207 215 491 276 245 476 243 161 367
264

=== |inia leczenia

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 116 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych ustekinumabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

8.9.2.DLQI

W  poréwnaniu z badaniem  klinicznym, nizszy odsetek pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego uzyskat wynik DLQI rowny O lub
1,wl2. oraz 28. tygodniu leczenia. Nalezy jednak mie¢ na uwadze
blisko dwukrotnie wyzszy wyjsciowy poziom DLQI u pacjentéw w programie
lekowym.

DLQI 0/1
100 %

80 % 69
60 % 53 52 55 59
39
40 %
0%
12-16 tyg 28-32tyg

N 332 108
m Program lekowy mBadanie (45 mg) mBadanie (90 mg)

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 117 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych ustekinumabem (poréwnanie
programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Trend zmian w zakresie odsetka pacjentow z DLQI 0/1 jest podobny,
niezaleznie od terapii stosowanej przed ustekinumabem.
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DLQI 0/1

100 %
80 %
60 %
P aN /\ N 45
40 % 40
38
20% \/
0% —

Baseline 2-4tyg 4-8tyg 8-12tyg 12-16

16-20 20-24 24-28

28-32 32-36 36-40 40-44 44-48

tyg tyg tyg tyg tyg tyg tyg tyg tyg
N1 482 335 29 2 322 69 4 278 104 9 224 114
@ 88 4 3 70 10 3 68 12 4 38 17 3
N3 1090 99 472 207 215 491 281 249 476 244 161 367
266

=== |inia leczenia

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego

w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 118 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych ustekinumabem (poréwnanie

kolejnych linii leczenia)

8.9.3.Poréwnanie skutecznosci u kobiet i mezczyzn

Tabela 30 Charakterystyka pacjentébw w momencie rozpoczecia leczenia

ustekinumabem (osobno dla kobiet i mezczyzn)

% PASI® BSA® DLQI°
Kobiety 34 20.0 (83) 32.0 (19.9) 19.7 (6.8)
Mezczyzni 66 219 (85) 37.0 (20.3) 19.3(7.0)

aSrednia (odchylenie standardowe)

Zmiany w zakresie odsetka pacjentow z PASI75 przebiegaty podobnie w grupie
kobiet oraz mezczyzn. Miedzy 44. a 48. tygodniem, 67% kobiet oraz 57%

mezczyzn uzyskato PASI75.
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PASI 75

100 %
80 % 67
60 % ,
40% >
20%

0%
RS I o S N I B N S A
° ¥V S AV oo W Nl
Ng 173 115 7 29 110 21 31 103 29 15 88 34 9
Nwm 333 224 24 39 222 51 39 187 78 31 152 83 14

e KObiety e Mezczyzni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 119 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych ustekinumabem

(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Podobniej jak w przypadku PASI75, dla PASI9O0, zmiany w odsetku pacjentow
z odpowiedzig przebiegaty podobnie w obu grupach. Rowniez w zakresie tej
PASI9O, miedzy 44-48 tygodniem wiecej kobiet (67%) niz mezczyzn (43%)
uzyskato odpowiedz.

PASI 90
100 %
80 % 67
60 % 3
40 %
20%
0%
é}\o@ R \%&@ \b& %Qx@ %v& q{p& %%ys"’ %bx@ & V»"*q V%&
° v ¥ NN N PR U BN N
Ng 173 115 7 29 110 21 31 103 29 15 88 34 9
N 333 224 24 39 222 51 39 187 78 31 152 83 14

e KObiOty  emmmmm MezczyZni

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 120 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych ustekinumabem

(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

Trajektoria zmian odsetka pacjentéw z DLQI 0/1 przebiega podobnie w obu
analizowanych grupach. Wskaznik DLQI rowny O lub 1, miedzy 44. a 48.
tygodniem leczenia osiggneto 44% kobiet oraz 36% mezczyzn.
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DLQI 0/1

100 %
80 %
60 %
40 %
20 %
0%

Ng 173 115 8 31 110 21 31 103 30 16 88 34 9
Ny 333 224 24 41 222 51 41 187 78 31 153 83 14
e KOD Oty e MezCZy 7N

Nk - liczlba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
(kobiety); Nm - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (mezczyzni)

Wykres 121 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych ustekinumabem (poréwnanie

kobiet i mezczyzn)

8.9.4.Poréwnanie skutecznosci w grupach wiekowych

Wsrod osob leczonych ustekinumabem, najliczniejsza grupe stanowity osoby
miedzy 18. a 25. rokiem zycia (32%), a najmniej liczng osoby najstarsze (9%).
Tabela 31 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
ustekinumabem (osobno dla kobiet i mezczyzn)

Grupa wiekowa % PASI? BSA® DLQI?

18-25 32 219 (81) 371 (21.4) 195 (7.3

2530 23 224 (9.0) 38.0 (22.6) 192 (69

30-40 24 209 (7.5) 316 (17.2)

)
)
18.3 (7.5)
)

40-50 12 18.7 (8.0) 32.0(18.2)

(7
187 (7.6
(

>50 9 20.7 (8.3) 31.3 (23.6) 19.8 (7.2)

aSrednia (odchylenie standardowe)
W zakresie odpowiedzi PASI75, miedzy 12. a 16. Tygodniem leczenia
najmniejszy odsetek osdb z poprawa zaobserwowano w grupie wiekowej
miedzy 40. a 50. rokiem zycia. Miedzy 36. a 40. tygodniem terapii, nie
zaobserwowano istotnych réznic w zakresie efektywnosci leczenia pomiedzy
grupami wiekowymi.

PASI 75

100 %

80 %

60 %

40 %

90
83 1
70 4 A °
63 65
III 50 I I
0%

20 %
12-16 tyg 36-40 tyg
N 76 49 49 26 19 58 30 35 21 10

m18-251at m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
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Wykres 122 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych ustekinumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

W przypadku PASI90, miedzy 12. a 16. tygodniem leczenia, widoczne byty
roznice w skutecznosci leku miedzy grupami wiekowymi, przy czym najnizszy
odsetek obserwowano w grupie wiekowej 40-50 lat. Miedzy 36. a 4O0.
tygodniem leczenia, najwyzszy odsetek osdob z PASI90 obserwowano w
najstarszej grupie wiekowej.

PASI 90
100 %
80 % 70
o 53
60 % 46 43 41 43 33
33
40 % 29
19
= N N
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 76 49 49 26 19 58 30 35 21 10

m18-25lat m25-30lat m30-40lat = 40-50 lat m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 123 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych ustekinumabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

W przypadku DLQI 0/1, miedzy 12. a 16. tygodniem leczenia, widoczne byty
roznice w skutecznosci leku miedzy grupami wiekowymi, a najwyzsze odsetki
zanotowano dla najmtodszej oraz najstarszej grupy wiekowej. Miedzy 36. a 40.
tygodniem leczenia, ten trend zostat zachowany.

DLQI 0/1

100 %

80 %

60 % 52

49 47 N 43 50
40% 27 29 27 27
BB nE
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 76 49 49 26 19 58 30 35 21 10

m18-25lat m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 124 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych ustekinumabem (poréwnanie
w grupach wiekowych)

8.10. INFLIKSYMAB

Efektywnoscé infliksymabu stosowanego w programie lekowym
porownano z wynikami randomizowanego, wieloosrodkowego, badania
klinicznego EXPRESST13].

W badaniu uwzgledniono PASI75, PASI9O, a takze DLQI O/1.
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W  programie lekowym infliksymab  przyjmowato186 pacjentéw
petnoletnich, a w przypadku 86 pacjentow wiek podany w bazie byt nizszy niz
18 lat. Wzorem poprzednich analiz zatozono, ze jest to btad raportowania
i uwzgledniano w analizie wszystkich pacjentow.

Pacjenci stosujacy infliksymab jako pierwszy lek w ramach programu
lekowego charakteryzowali sie nizszg o przecietnie 6 punktow wartoscig PASI
w porownaniu z badaniem klinicznym. Wskaznik BSA w badaniu klinicznym
byt porownywalny z wynikiem dla pacjentdéw stosujacych infliksymab po
uprzednim leczeniu biologicznym w programie lekowym.

Tabela 32 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
infliksymabem

Dawka N PASI? DLQI? BSA®

(pacjenci stosujacy lek
jako pierwszy)

Program lekowy B.47 245 16.1 (6.8) 20.5 (5.6) 25.6 (15.5)

(pacjenci stosujacy lek
po innym leku
biologicznym)

Program lekowy B.47 27 19.5 (5.9) 20.8 (5.3) 351 (20.8)

EXPRESS 5 301

22.9 (9.3) - 341(19)

asrednia (odchylenie
standardowe)

8.10.1. PASI

Odsetek pacjentow z odpowiedzig PASI75 w programie lekowym wykazuje
duze wahania, co jest zwigzane ze zmienng sie liczba obserwacji w kolejnych
interwatach czasowych. Ostatecznie miedzy 48.a52. tygodniem leczenia
efektywnos¢ infliksymab stosowanego w programie lekowym jest zblizona
do efektywnosci leczenia w badaniu klinicznym.

PASI 75
100 %
80 % g == = e an an == o= -

60 %
40 %
20 %
0%

Baseline 2-4tyg 4-8tyg 8-12tyg 12-16tyg 20-24 tyg 24-28 tyg 28-32 tyg 36-40 tyg 44-48 tyg 48-52 tyg

N 272 0 2 2 210 4 3 20 10 155 15

Program lekowy e= = Badanie
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47

Wykres 125 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych infliksymabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Poréwnanie wskazuje na podobna skutecznos¢ infliksymabu stosowanego w
pierwszej linii leczenia oraz po wznowieniu leczenia tym lekiem. Ze wzgledu
na brak pomiarow w przypadku 1. linii leczenia miedzy 2.i 4. tygodniem, na
wykresie przedstawiono estymowany odsetek pacjentow z odpowiedzia.
Fluktuacja wynikow, szczegdlnie spadek efektywnosci miedzy 20.i24.
tygodniem leczenia jest wynikiem mniejszej dostepnosci pomiardw w tym
interwale czasowym.
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PASI 75

100 % 86
/
80 % 7
60 % / 53
/
40 %
/
20 % 7
0% 4
I CO N C N C B S A L S ST - SO CIN
Y A A L\ N S SN N (O N N e oV
N7 Lol NZ "o {19 q/v > SV 0 N N W
N1 272 0 1 2 210 4 4 3 8 6 9 2 154 15
N3 114 1 6 1 28 24 16 8 7 8 9 6 14 14
1 linia leczenia (po przerwie) =1 |inia leczenia

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 126 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych infliksymabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

Odsetek pacjentow z odpowiedzig PASI90 w programie lekowym wykazuje
wysoka fluktuacje pomiedzy analizowanymi interwatami czasowymi, co
zZwigzane jest z r6zna liczba dostepnych obserwacji w okreslonych tygodniach
leczenia. Dodatkowo, w ramach badania klinicznego nie podano danych z
okresdw miedzy 16. a 20., 32. a 36. oraz 40. a 44. tygodniem leczenia.

PASI 90

100 %
80 %
60 %
40 %

20 %

0%
Baseline 2-4tyg 4-8tyg 8-12tyg 12-16tyg 20-24 tyg 24-28 tyg 28-32 tyg 36-40 tyg 44-48 tyg 48-52 tyg
N 272 0 2 2 210 4 3 20 10 155 15
e Program lekowy == = Badanie

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 Unique Work S.\.
Wykres 127 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych infliksymabem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

UL. KASPRZA

Poréwnanie wskazuje na podobna skutecznosé infliksymabu stosowanego w O1-21T WARSZA

pierwszej linii leczenia oraz po wznowieniu leczenia tym lekiem. Ze wzgledu
na brak pomiarow w przypadku 1. linii leczenia miedzy 2. i 4. tygodniem terapii,

. . . . o NIP 525285435
na wykresie przedstawiono estymowany odsetek pacjentow z odpowiedzia. REGON 388158
Zmiennos¢ wynikow jest efektem roéznicy w liczebnosci dostepnych KRS 00007498
obserwacji dla poszczegdlnych interwatéw czasowych.

UNIQUEWORK
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PASI 90

100 %
/
80 % /

60 % / 50
/
40 %
/

20 % / 33

0% 4

R S TS PR LN LS s s e L N VO R
& Y ™ N N Vv Vv v o) ) be g be
< ¥ Y AT S RS
N1 272 0 1 2 210 4 4 3 8 6 9 2 154 15
N3 114 1 6 1 28 24 16 8 7 8 9 6 14 14
e | |inia leczenia 1 linia leczenia (po przerwie) == = Ekstrapolacja wynikéw

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 128 Odpowiedz PASI90 u pacjentéow leczonych infliksymabem
(poréwnanie kolejnych linii leczenia)

8.10.2. DLQI

Badanie Kkliniczne nie raportowatozmiany w zakresie wskaznika DLQ,
dlatego mozliwe byto wytacznie porodwnanie skutecznosci okreslonych linii
leczenia w ramach programu lekowego B.47. Ze wzgledu na wahajaca sie
liczbe obserwacji w okreslonych interwatach czasowych oraz niewielka liczbe
0s0b, ktorzy wznawiali leczenie po przerwie, a takze tych ktorzy stosowali lek
poinnym leku biologicznym, mozliwos¢ wnioskowania na podstawie
przeprowadzonego porownania jest ograniczona.

DLQI 0/1
100 % 100
80 % /
/
60 % 74
40 % VAR O Y . T oK
/7 7
20 %
y
0% 2
& & o) O ) O ) ) ) ) ) ) )
,b@a\(\ q/b:& X 5 ,\q,’d :\bc\ q/gvc\ q/b:& f],cb)d ?;l:d Cbb&‘\ /@fc\ ,b?‘&\\ ,b‘cbd Soq’é
e Lol N4 N (LQ q/v '],% rbrlx 0)‘0 VQ bp& bib
N1 272 0 1 2 210 4 4 3 8 6 9 2 154 15
N2 27 0 2 0 0 0 0 0 13 6 1 2 1 0
N3 A5 1llinia leczeia 1 28 24 18 [ J— Kolejna(ﬂnia leczeffia (po inném leku biﬂlégicznym}“-
1 linia leczenia (po przerwie) = e= Ekstrapolacja wynikéw

N1 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47 (1
linia leczenia); N2 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu
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lekowego B.47 (kolejna linia leczenia); N3 - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego
w ramach programu lekowego B.47 (1 linia leczenia po przerwie)

Wykres 129 DLQI 0/1u pacjentéw leczonych infliksymabem (poréwnanie
kolejnych linii leczenia)

8.10.3. Poréwnanie skutecznosci u kobiet i mezczyzn

Sposréd wszystkich pacjentdw leczonych infliksymabem, 34% to kobiety. W
chwili rozpoczecia leczenia, kobiety charakteryzowaty sie podobnym do
mezczyzn poziomem PASI (14 vs. 15), podobnym poziomem BSA (23 vs. 25) oraz
DLQI (20 vs.19).

Tabela 33 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
infliksymabem (osobno dla kobiet i mezczyzn)

% PASI® BSA® DLQI°
Kobiety 34 13.8 (5.8) 22.8 (15.0) 19.5 (7.)
Mezczyzni 66 15.3 (7.8) 245 (15.9) 18.6 (7.3)

asrednia (odchylenie standardowe)

Zmiany w zakresie odsetka pacjentow z odpowiedzig PASI75 przebiegaty
podobnie w grupie kobiet oraz mezczyzn. Miedzy 44. a 48. tygodniem leczenia,
75% kobiet oraz 76% mezczyzn uzyskato PASI75. Ze wzgledu na ograniczone
dane w pozostatych interwatach czasowych, wiarygodne poréwnanie mozna
przeprowadzi¢ dla okresow pomiedzy 12. a 16. i 44. a 48. tygodniem leczenia.

PASI 75
100 %
80 % 75 75 75 76
60 %
40 %
20 %
0%
12-16 tyg 44-48 tyg
Nk 71 48
Nwm 139 107

m Kobiety mMezczyzni
Wykres 130 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych infliksymabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

W przypadku PASI9O0, wyzszy odsetek mezczyzn uzyskat odpowiedz miedzy 12.
a 16. tygodniem leczenia. Miedzy 44. a 48. tygodniem terapii roznica sie
zmniejszyta, jednak nadal odnotowano wyzszy odsetek mezczyzn z PASI9O.
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PASI 90

100 %
80 %
60 % 47 50
39 46
40 %
0%
12-16 tyg 44-48 tyg
Ng 71 48
Nwm 139 107

m Kobiety mMezczyzni

Wykres 131 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych infliksymabem
(poréwnanie kobiet i mezczyzn)

W zakresie wskaznika DLQI, zarowno miedzy 12. a 16. jak i miedzy 44. a 48.
tygodniem leczenia, wyzszy odsetek mezczyzn niz kobiet uzyskiwat wynik O
lub 1.

DLQI 0/1
100 %
80 %
62
60 % 48
39
40 % 38
0%
12-16 tyg 44-48 tyg
Nk 71 48
Nwm 139 107

m Kobiety mMezczyzni

Wykres 132 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych infliksymabem (poréwnanie
kobiet i mezczyzn)

8.10.4. Poréwnanie skutecznosci w grupach wiekowych

Wsréd osoéb leczonych infliksymabem, najliczniejsza grupe stanowity osoby
miedzy 18. a 25. oraz miedzy 25. a 30. rokiem zycia (27%), pozostate grupy
wiekowe byty mnigj liczne (9-24%). Wyjsciowe wartosci PASI oraz DLQI byty
zblizone we wszystkich grupach wiekowych, podczas gdy wartosci BSA byty
zroznicowane w zaleznosci od wieku.

Tabela 34 Charakterystyka pacjentébw w momencie rozpoczecia leczenia
infliksymabem (w podziale na wiek)

Unique Work S. \.

UL. KASPRZA
01-211 WARSZA

NIP 525285435
REGON 388158

Grupa wiekowa % PASI? BSA? DLQI? KRS 00007498
18-25 27 15.5 (9.5) 22.5(16.3) 17.4 (7.8)
25-30 27 15.4 (7.7) 27.4 (17.6) 18.1 (6.4) Nt
UNIQUEWOR
30-40 24 14.1 (4.9) 20.6 (11.4) 20.5(7.))
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40-50 13 145 (7.3) 241 (15.0) 203 (6.5)

>50 9 122 (7.8) 16.2 (12.3) 181(9.7)

asrednia (odchylenie standardowe)

W zakresie PASI75 widoczne jest zréznicowanie odsetka osob uzyskujacych
odpowiedz w zaleznosci od wieku wskazujgce na wyzszg skutecznosc
infliksymabu u mitodszych pacjentéw. Ze wzgledu na niewielka liczbe
obserwacji po 36. tygodniu leczenia wnioskowanie na podstawie porownania
w tym okresie charakteryzuje sie ograniczong wiarygodnoscia.

PASI 75
100 100*
100 % 89
80 % 71 4
b 0 67 67
60 % 50
40 %
20 %
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 38 38 39 20 12 3 3 1 2 0

m18-251at m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47,
*ostatni dostepny pomiar z 32-36 tygodnia leczenia

Wykres 133 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych infliksymabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

Roéwniez w zakresie PASI90 widoczne jest zréznicowanie efektywnosci leczenia
w grupach wiekowych, jednak réwniez w tym przypadku nie widac
jednoznacznego trendu a dostepna liczba obserwacji po 36. tygodniu leczenia
uniemozliwia wiarygodne wnioskowanie.

PASI 90
100

100 %

80 %

55

60 % 50

40 % 33 33

20 % "

] o
0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 38 38 39 20 12 3 3 1 2 0

m18-251at m25-30lat m30-40lat = 40-50lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47,
*ostatni dostepny pomiar nastapit w 12-16 tygodniu leczenia, wiec wartos¢ dla grupy wiekowej >50 lat zostata
pominieta

Wykres 134 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych infliksymabem
(poréwnanie w grupach wiekowych)

W zakresie DLQI, miedzy 12. a 16. tygodniem leczenia, najwiekszy odsetek osob
z wynikiem rownym O lub 1 obserwowano w grupie wiekowej 25-30 lat. Miedzy
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36. a 40. tygodniem leczenia w grupie tej uzyskano wynik wyzszy niz w grupie
40-50 oraz powyzej 50. roku zycia, natomiast najwyzszy wynik uzyskano w
grupie 30-40 lat, gdzie jednak nalezy bra¢ pod uwage tylko jeden dostepny
pomiar. Najnizszy odsetek zaobserwowano w najmiodszej grupie wiekowej.

DLQI 0/1
100

100 %

80 % &7

60 % 50 22 50 50

240 % 36 35 33 33

0%
12-16 tyg 36-40 tyg
N 38 38 39 20 12 3 3 1 2 0

m18-251at m25-30lat m30-40lat = 40-50 lat m>50 lat

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47,
*ostatni dostepny pomiar z 32-36 tygodnia leczenia

Wykres 135 DLQI 0/1 u pacjentéw leczonych infliksymabem (poréwnanie w
grupach wiekowych)

8.11. ETANERCEPT

Efektywnos$¢ etanerceptu stosowanego w programie lekowym poréwnano z
wynikami randomizowanego, wieloosrodkowego badania klinicznego
Leonardi 2003 [14]. W badaniu stosowano etanercept w3 dawkach: 25 mg
raz w tygodniu, 25mg dwa razy w tygodniu lub 50mg dwa razy w tygodniu.
Zalecana w programie lekowym dawka to 25mg dwa razy w tygodniu.

W badaniu uwzgledniono odpowiedzi PASI75 oraz PASI90.

Ze wzgledu na to, ze w programie lekowym B.47 etanercept mogt byc¢
stosowany zarowno u dorostych, jak i u pacjentow niepetnoletnich, w analizie
uwzgledniono wytacznie pacjentow dorostych, aby umozliwi¢ bardziej
wiarygodne pordwnanie z badaniem klinicznym. Ograniczenie analizy
do osdob dorostych  zmnigjszyto probe do zaledwie 7 o0s6b, wobec
tego wiarygodnosc porownania jest mocno ograniczona.

Tabela 35 Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
etanerceptem

Dawka N PASI? DLQI® BSA®

Program lekowy B.47 7 21.8 (2.6) 189 (5.1) 38.7 (13.8)

(pacjenci stosujacy lek
jako pierwszy)

Leonardi, 2003 x25mg | 160 182 (0.7) 122 (0.5) 27.7 (1.5)
Leonardi, 2003 2x25mg | 162 18.5 (0.7) 12.7 (0.5) 285 (1.6)
Leonardi, 2003 2x50mg | 164 18.4 (0.7) 1.3 (0.5) 299 (1.6)

asrednia (odchylenie standardowe)

8.11.1. PASI

Ze wzgledu na dostepnos¢ danych z badania klinicznego, pordwnanie
efektywnosci leczenia etanerceptem mozliwe byto dla okresu miedzy 8. a 12.
oraz 20. a 24. tygodniem leczenia. W obu podanych interwatach wiekszy
odsetek pacjentow uzyskiwat odpowiedz PASI75 w programie lekowym.
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PASI75
100 %

80 %
60 %

67
59
44
40 % o5
0%

8-12 tyg 20-24 tyg
N 4 3
mProgram lekowy mBadanie (25 mg) mBadanie (2x25mg) mBadanie (2 x50 mg)
N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 136 Odpowiedz PASI75 u pacjentéw leczonych etanerceptem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

Zaden z pacjentéw programu lekowego B.47 nie uzyskat 90% poprawy PASI w
okresie od 8. do 12. tygodnia, natomiast w okresie od 20. do 24. tygodnia
odsetek pacjentow z PASI90 w programie lekowym byt wyzszy niz w badaniu
klinicznym.

PASI90
100 %
80 %
60 %
40 % 33 30
22 20
20 % 12 6
o ° mm IR ]
0% — [
8-12 tyg 20-24 tyg
N 4 3

mProgram lekowy  mBadanie (25 mg)  mBadanie (2x25mg) mBadanie (2 x 50 mg)

N - liczba dostepnych obserwacji dla danego interwatu czasowego w ramach programu lekowego B.47
Wykres 137 Odpowiedz PASI90 u pacjentéw leczonych etanerceptem
(poréwnanie programu lekowego B.47 z badaniem klinicznym)

8.11.2.DLQI

Badanie kliniczne nie oceniato zmian w zakresie DLQI, dlatego mozliwe jest
zaprezentowanie trajektorii zmian wytacznie dla programu lekowego B.47. Do
8. tygodnia leczenia, zaden z pacjentow nie uzyskat wyniku DLQI O lub 1. W
okresie od 16. do 20. tygodnia, jeden z dwoch pacjentow, dla ktérych dostepne
byty dane, uzyskat wynik DLQI O lub 1. Jednak ze wzgledu na ograniczong
liczbe dostepnych pomiardw, trudno wnioskowac o zmiennosci odsetka
pacjentow z DLQI 0/1.
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8.11.2.Poréwnanie skutecznosci u kobiet i mezczyzn

Ze wzgledu na to, ze dostepne sg dane dla wytacznie jednego mezczyzny
leczonego etanerceptem, porownanie w grupach ptci nie jest mozliwe.

8.11.4. Poréwnanie skutecznosci w grupach wiekowych

Podobnie jak w przypadku poréwnania ze wzgledu na ptec, ograniczona liczba
obserwacji uniemozliwia porownanie skutecznosci leczenia w grupach
wiekowych.

8.12. ZESTAWIENIE SKUTECZNOSCI WSZYSTKICH LEKOW W PROGRAMIE
LEKOWYM B.47

Efektywnosc¢ terapii biologicznej w ramach programu lekowego B.47 zostata
porownana pomiedzy roznymi lekami na podstawie wynikow dla odsetka
pacjentodw z PASI75 miedzy 12.116. oraz 36. i 40. tygodniem leczenia. Miedzy
12.a16. tygodniem terapii najwyzszg skutecznos¢ osiggnety sekukinumab,
iksekizumab, ryzankizumab, certolizumab pegol oraz guselkumab (89-93%).
Skutecznos¢ miedzy 75a79% uzyskaty infliksymab, etanercept oraz
adalimumab. Najnizszg skutecznosc¢ w tym przedziale czasowym uzyskano dla
ustekinumabu, w przypadku ktérego 69% pacjentow uzyskato poprawe na
poziomie PASI75.

Miedzy 36. a 40. tygodniem terapii, najwyzsza efektywnoscia charakteryzowat
sie tyldrakizumab (100%). Odpowiedz PASI 75 zaobserwowano u ponad 90%
pacjentow stosujacych certolizumab pegol, guselkumab, ryzankizumab oraz
iksekizumab. Najnizsza efektywnoscig w tym przedziale czasowym okazaty sie
infliksymab  (70%) oraz ustekinumab (81%). W poréwnaniu nie
uwzgledniono bimekizumabu, dla ktdérego nie byto wystarczajacej liczby

1
100 % 90 89 93 92 93 96 95

obserwacji.
95
92 o5 87 88
75 9 75 75 8

80 % 69 70
60 %
40 %
20 %

0%

12-16 tyg 36-40 tyg

N Certolizumab  Guselkumab Adalimumab Sekukinumab Ryzankizumab Iksekizumab Tyldrakizumab Infliksymab Etanercept
Ustekinumab

12-16tyg 49 101 548 343 337 342 211 210 96
332

36-40tyg ™ @grtolizumgb ® Gusgfkumab 10§ Adalimpypab = $gfukinumaly ® Ryzapizumalyg
240

PASI 75
00

m lksekizumab  mTyldrakizumab mInfliksymab  mEtanercept  mUstekinumab

Wykres 138 Poréwnanie efektywnosci leczenia w programie lekowym B.47
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W analizowanych badaniach klinicznych réwniez raportowano zréznicowana
efektywnos¢ w zakresie PASI75 pomiedzy lekami. Miedzy 12. a 16. tygodniem
terapii, podobnie jakw programie lekowym B.47 najwyzszy odsetek
pacjentow z PASI75 odnotowano dla ryzankizumabu (89%) oraz iksekizumalbu
(86%). Najmniej skuteczny okazat sie ustekinumab (69%). Dane dla interwatu
czasowego pomiedzy 36. a 40. tygodniem leczenia dostepne byty dla
certolizumabu pegol, ustekinumabu oraz sekukinumabu. Dla pozostatych
lekow w porownaniu zastosowano odsetek pacjentdéw z PASI75 z ostatniego
dostepnego punktu pomiaru. Najwyzszy odsetek pacjentow z PASI75
raportowano dla ryzankizumabu (91%) oraz guselkumabu (89%). Najnizszy
odnotowano w przypadku infliksymabu (63%). Nalezy mie¢ na uwadze, ze takie
porownanie skutecznosci pomiedzy réznymi badaniami klinicznymi wigze sie
z duzymi ograniczeniami, poniewaz nie uwzglednia rdznic w ocenianych
populacjach pacjentow.

PASI 75
% 9 91

100 % L, 80 81 89 g6 ) 81 %0 8 i 86 . .
80 % 68 70 63
60 %

40 %

20 %

0%

12-16 tyg 36-40 tyg

m Certolizumab  m Guselkumab* mAdalimumab* = Sekukinumab  mRyzankizumab*

m lksekizumab*  m Tyldrakizumab* m Infliksymab*  mUstekinumab

*czas badania wynosit mniej niz 36 tygodni
Wykres 139 Poréwnanie efektywnosci leczenia w badaniach klinicznych
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9. Porownanie kosztow terapii

9.1. KOSZTY WYZNACZONE NA PODSTAWIE WYKAZU LEKOW

REFUNDOWANYCH

Koszty terapii zostaty wyznaczone w oparciu o wysokosci limitu finansowania
dla lekow przedstawione w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 marca
2024 dotyczacego wykazu lekow refundowanych. Koszty rozliczenia substancji
raportowane przez NFZ oraz ceny z przetargow nie zostaty uwzglednione w tej
wersji analizy [15].
Ze wzgledu na fakt, ze infliksymab jest podawany dozylnie, koszt jego podania
przyjeto na podstawie ceny Swiadczenia ,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (kod sSwiadczenia:
5.08.07.0000003) i wynosi on 486,72 zt przy kazdym podaniu [16].
W przypadku pozostatych lekdw, ktore sg podawane podskornie, przyjeto ze
pacjent zostanie nauczony samodzielnego podania lekow na pierwszej
wizycie. Ze wzgledu na potrzebe wizyt kontrolnych i dostarczenia pacjentom
lekéw, co 3 miesigce jest naliczany koszt Swiadczenia ,przyjecie pacjenta raz
na 3 miesigce w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu’”
(kod swiadczenia: 5.08.07.0000026) wynoszacy 324,48 zt [16].
Tabela 36. Dawkowanie oraz koszt za mg substancji

Substancja

Dawkowanie Koszt za mg —

wartos¢ limitu
finansowania

Bimekizumab 320 mg w tygodniu 0, 4, 8,12, 16 i dalej co 8 tygodni 29,42
Certolizumab 400 mg w tygodniu 0, 2, 4, po czym 200 mg co 2 7,55
pegol tygodnie
Iksekizumab 160 mg w tygodniu O, po czym 80 mg co 4 tygodnie 61,49
Ryzankizumab 150 mg w tygodniu O, 4 i dalej co 12 tygodni 87,78
Tyldrakizumab 100 mg w tygodniu O, 4 i dalej co 12 tygodniu 136,23
Dla pacjentéw z masa ciata 290 kg moze by¢
rozwazona dawka 200 mg

Adalimumab 80 mg w tygodniu O, 40 mg w tygodniu 1i dalej co 2 13,74

tygodnie
Guselkumab 100 mg w tygodniu O, 4 i dalej co 8 tygodni 95,92
Sekukinumab 300 mg w tygodniu 0, 1, 2, 3, 4 i dalej co 4 tygodnie 15,62

U pacjentédw z masa ciata 290 kg moze by¢
rozwazona dawka 300 mg co 2 tygodnie
Ustekinumab 45 mg w tygodniu O, 4 i dalej co 12 tygodni 150,53
U pacjentow z masg ciata 2100 kg stosuje sie dawke
90 mg

Infliksymab 5 mg na kg masy ciata w tygodniu O, 2, 6 i dalej co 8 595

tygodni
Etanercept 25 mg dwa razy w tygodniu, lub 50 mg raz w 10,88

tygodniu

Wyniki kosztowe zestawiono ze skutecznosciag lekow uzyskanag dla programu
lekowego po 16 i po 48 tygodniach leczenia. W przypadku analizy dla 48
tygodni przyjeto, ze odsetek odpowiedzi w skali PASI oraz DLQI 0/1 to
maksymalny odsetek raportowany w tygodniach 40-48.

Ustekinumab jest podawany w wyzszej dawce U pacjentdw o masie ciata
powyzej 100 kg, natomiast tyldrakizumab i sekukinumab moga miec¢ wyzsze
dawki u pacjentow z masa ciata powyzej 90 kg. Ze wzgledu na to, w
obliczeniach kosztow terapii tymi lekami zastosowano odsetki pacjentow z
WYzsza masa ciata. Odsetki te zostaty zaczerpniete z danych pacjentow
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wiaczonych do programu lekowego i wynosza odpowiednio: 432% dla
tyldrakizumabu, 43.8% dla sekukinumabu oraz 27.0% dla ustekinumabu.
Dodatkowo $rednia masa ciata dla pacjentéw leczonych infliksymabem na
podstawie danych pacjentow wigczonych do programu lekowego wynosi 88.3
kg.

Tabela 37. Koszty i efektywnos¢ terapii

Substancja Punkt koncowy 16 tygodni 48 tygodni
Bimekizumalb Koszt 47 822 7zt -
PASI| 75 100,00% -
PASI 90 83,30% -
DLQI 0/1 50,00% -
Certolizumab Koszt 18 874 z¢ 43895 zt
pegol PASI| 75 89,80% 100,00%
PASI| 90 61,22% 100,00%
DLQI 0/1 4717% 62,50%
lksekizumalb Koszt 30270 z 70 486 zt
PASI| 75 92,98% 94,69%
PASI| 90 82,46% 85,84%
DLQI 0/1 64,62% 71,31%
Ryzankizumab Koszt 40 256 zt 76 232 z¢
PASI| 75 92,28% 95,90%
PASI 90 80,42% 88,52%
DLQI 0/1 65,83% 77,52%
Tyldrakizumab Koszt 59282 zt 12169 zt
PASI| 75 79,15% 69,23%
PASI| 90 48,34% 61,54%
DLQI 0/1 41,20% 52,63%
Adalimumab Koszt 6 527 7zt 16184 zt
PASI| 75 74,64% 84,74%
PASI 90 4818% 60,44%
DLQI 0/1 37,54% 54,44%
Guselkumab Koszt 34 330 zt 73 565 7t
PASI| 75 8911% 94,12%
PASI 90 61,39% 94,12%
DLQI 0/1 43,86% 71,68%
Sekukinumab Koszt 44 408 7t 99189 zt
PASI| 75 92,71% 72,00%
PASI 90 71,14% 56,00%
DLQI 0/1 5457% 53,06%
Ustekinumab Koszt 26 565 7t 50371zt
PASI| 75 68,51% 82,11%
PASI 90 42 50% 59,10%
DLQI 0/1 33,93% 51,52%
Infliksymab Koszt 13239 zt 25698 zt
PASI| 75 74, 76% 75,48%
PASI 90 44.76% 48,40%
DLQI 0/1 41,85% 49,12%
Etanercept Koszt 9 458 zt 27 724 zt
PASI| 75 75,00% 88,10%
PASI 90 4792% 54,76%
DLQI 0/1 33,66% 4375%

Wskaznik kosztow-efektywnosci (CER) obliczony zostat w oparciu o koszt
catkowity kazdego leku oraz odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali konkretny
rodzaj odpowiedzi (PASI 75, PASI 90, DLQI 0/1). CER moze by¢ interpretowany
jako sredni koszt uzyskania odpowiedzi u jednego pacjenta.

Najnizszy wskaznik CER zostat uzyskany dla adalimumabu (dla wszystkich
punktow koncowych po zardwno 16, jak i 48 tygodniach). Jest to
spowodowane niska cenag adalimumabu wynikajaca z refundowanych
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obecnie wytacznie lekéw biopodobnych. Uzyskane wspotczynniki CER dla
infliksymabu, etanerceptu oraz certolizumabu pegol sg stosunkowo zblizone
do siebie i wskazanie najnizszego jest zalezne od rozpatrywanego wskaznika
efektywnosci oraz punktu czasowego.

Tabela 38. CER dla PASI 75

Substancja 16 tygodni 48 tygodni
Bimekizumab 47 822 7+ -
Certolizumab pegol 21019 zt 43895 74
Iksekizumab 32555zt 74 439 74
Ryzankizumab 43 622 zt 79 489 zt
Tyldrakizumab 74 901 zt 162 023 zt
Adalimumab 8745 z¢ 19100 zt
Guselkumab 38526 zt 78162 zt
Sekukinumab 47 900 zt 137 762 z+
Ustekinumab 38777 zt 61343 zt
Infliksymab 17 708 zt 34045zt
Etanercept 12 610 zt 31470 zt

Tabela 39. CER dla PASI 90

Substancja 16 tygodni 48 tygodni
Bimekizumab 57 410 zt -
Certolizumab pegol 30828 zt 43895 74
Iksekizumab 3671 zt 82113 zt
Ryzankizumab 50 060 zt 86 114 zt
Tyldrakizumab 122 632 zt 182 275 z+
Adalimumab 13548 zt 26779 zt
Guselkumab 55925 7t 78162 zt
Sekukinumab 62 427 zt 177123 zt
Ustekinumab 62 506 zt 85 230 zt
Infliksymab 29 576 zt 53 096 zt
Etanercept 19738 zt 50 626 zt

Tabela 40. CER dla DLQI 0/1

Substancja 16 tygodni 48 tygodni
Bimekizumab 95 645 zt -
Certolizumab pegol 40 013 z+ 70233 zt
Iksekizumab 46 841 z¢ 98 843 zt
Ryzankizumab 61149 zt 98 339 zt
Tyldrakizumab 143 876 zt 213122 zt
Adalimumab 17 385 zt 29730 zt
Guselkumab 78 273 zt 102 627 z¢
Sekukinumab 81378 zt 186 933 zt
Ustekinumab 78 297 zt 97 779 zt
Infliksymab 31633 zt 52315z Unique Work S.\.
Etanercept 28 095 zt 63 369 zt
9.2. KOSZTY WYZNACZONE NA PODSTAWIE KOMUNIKATU DGL | UL. KASPRZA
B 01-211 WARSZA
PRZETARGOW
Koszty terapii zostaty wyznaczone w oparciu o komunikat dotyczacy sredniego NIP 525285435
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w REGON 388158

programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do marca KRS 00007498

2024 r. opublikowany przez NFZ w przypadku adalimumabu, etarneceptu oraz
infliksymabu [17]. W przypadku pozostatych lekdéw ceny za mg zostaty

wyznaczone na podstawie przetargow zawartych przez szpitale [18-20]. UNIQUEWORK
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Ze wzgledu na fakt, ze infliksymab jest podawany dozylnie, koszt jego podania
przyjeto na podstawie ceny Swiadczenia ,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (kod $wiadczenia:
5.08.07.0000003) i wynosi on 486,72 zt przy kazdym podaniu [16].
W przypadku pozostatych lekdw, ktore sg podawane podskornie, przyjeto ze
pacjent zostanie nauczony samodzielnego podania lekow na pierwszej
wizycie. Ze wzgledu na potrzebe wizyt kontrolnych i dostarczenia pacjentom
lekéw, co 3 miesigce jest naliczany koszt Swiadczenia ,przyjecie pacjenta raz
na 3 miesigce w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu’”
(kod swiadczenia: 5.08.07.0000026) wynoszacy 324,48 zt [16].
Tabela 41. Dawkowanie oraz koszt za mg substancji

Substancja

Dawkowanie Koszt za mg —

wartos¢ limitu
finansowania

Bimekizumab 320 mg w tygodniu 0, 4, 8,12, 16 i dalej co 8 tygodni 15,47
Certolizumab 400 mg w tygodniu 0, 2, 4, po czym 200 mg co 2 4,79
pegol tygodnie
Iksekizumab 160 mg w tygodniu O, po czym 80 mg co 4 tygodnie 28,80
Ryzankizumab 150 mg w tygodniu O, 4 i dalej co 12 tygodni 55,67
Tyldrakizumab 100 mg w tygodniu O, 4 i dalej co 12 tygodniu 70,44
Dla pacjentéw z masa ciata 290 kg moze by¢
rozwazona dawka 200 mg

Adalimumab 80 mg w tygodniu O, 40 mg w tygodniu 1i dalej co 2 454

tygodnie
Guselkumab 100 mg w tygodniu O, 4 i dalej co 8 tygodni 62,43
Sekukinumab 300 mg w tygodniu 0, 1, 2, 3, 4 i dalej co 4 tygodnie 101

U pacjentéw z masa ciata 290 kg moze byc¢
rozwazona dawka 300 mg co 2 tygodnie
Ustekinumab 45 mg w tygodniu O, 4 i dalej co 12 tygodni 122,82
U pacjentow z masg ciata 2100 kg stosuje sie dawke
90 mg

Infliksymab 5 mg na kg masy ciata w tygodniu O, 2, 6 i dalej co 8 2,75

tygodni
Etanercept 25 mg dwa razy w tygodniu, lub 50 mg raz w 6,22

tygodniu

Wyniki kosztowe zestawiono ze skutecznosciag lekoéw uzyskanag dla programu
lekowego po 16 i po 48 tygodniach leczenia. W przypadku analizy dla 48
tygodni przyjeto, ze odsetek odpowiedzi w skali PASI oraz DLQI 0/1 to
maksymalny odsetek raportowany w tygodniach 40-48.

Ustekinumab jest podawany w wyzszej dawce U pacjentdw o masie ciata
powyzej 100 kg, natomiast tyldrakizumab i sekukinumab moga miec¢ wyzsze
dawki u pacjentow z masa ciata powyzej 90 kg. Ze wzgledu na to, w
obliczeniach kosztow terapii tymi lekami zastosowano odsetki pacjentow z
Wyzszg masa ciata. Odsetki te zostaty zaczerpniete z danych pacjentow
wiaczonych do programu lekowego i wynosza odpowiednio: 432% dla
tyldrakizumabu, 43.8% dla sekukinumabu oraz 27.0% dla ustekinumabu.
Dodatkowo $rednia masa ciata dla pacjentéw leczonych infliksymabem na
podstawie danych pacjentow wigczonych do programu lekowego wynosi 88.3

kg.
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Tabela 42. Koszty i efektywnos$¢ terapii

Substancja Punkt koncowy 16 tygodni 48 tygodni
Bimekizumalb Koszt 25507 zt -
PASI| 75 100,00% -
PASI 90 83,30% -
DLQI 0/1 50,00% -
Certolizumab Koszt 12 249 74 28 437 7zt
pegol PASI| 75 89,80% 100,00%
PASI 90 61,22% 100,00%
DLQI 0/1 4717% 62,50%
lksekizumalb Koszt 14 581 z¢ 33878 zt
PASI| 75 92,98% 94,69%
PASI 90 82,46% 85,84%
DLQI 0/1 64,62% 71,31%
Ryzankizumab Koszt 25807 zt 48 939 zt
PASI| 75 92,28% 95,90%
PASI 90 80,42% 88,52%
DLQI 0/1 65,83% 77,52%
Tyldrakizumab Koszt 31018 zt 58782 zt
PASI| 75 79,15% 69,23%
PASI 90 48,34% 61,54%
DLQI 0/1 41,20% 52,63%
Adalimumalb Koszt 2 663 7t 6 432 zt
PASI| 75 74,64% 84,74%
PASI 90 4818% 60,44%
DLQI 0/1 37,54% 54,44%
Guselkumab Koszt 22 609 zt 48 449 7t
PASI| 75 89,11% 94,12%
PASI 90 61,39% 94,12%
DLQI 0/1 43,86% 71,68%
Sekukinumab Koszt 29 014 z¢ 64 780 zt
PASI| 75 92,71% 72,00%
PASI 90 7114% 56,00%
DLQI 0/1 54,57% 53,06%
Ustekinumab Koszt 21815z 41398 zt
PASI| 75 68,51% 82,11%
PASI 90 42,50% 59,10%
DLQI 0/1 3393% 51,52%
Infliksymab Koszt 7222 74 14 020 zt
PASI| 75 74,76% 75,48%
PASI 90 44.776% 48,40%
DLQI 0/1 41,85% 4912%
Etanercept Koszt 5733 zt 16 550 zt
PASI| 75 75,00% 88,10%
PASI 90 4792% 54,76%
DLQI 0/1 33,66% 4375%

Wskaznik kosztow-efektywnosci (CER) obliczony zostat w oparciu o koszt
catkowity kazdego leku oraz odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali konkretny
rodzaj odpowiedzi (PASI 75, PASI 90, DLQI 0/1). CER moze by¢ interpretowany
jako sredni koszt uzyskania odpowiedzi u jednego pacjenta.

Najnizszy wskaznik CER zostat uzyskany dla adalimumabu (dla wszystkich
punktow koncowych po zardwno 16, jak i 48 tygodniach). Jest to
spowodowane niska cenag adalimumabu wynikajaca z refundowanych
obecnie wytacznie lekéw biopodobnych. Uzyskane wspodtczynniki CER dla
infliksymalbu oraz etanerceptu sg stosunkowo zblizone do siebie i wskazanie
najnizszego jest zalezne od rozpatrywanego wskaznika efektywnosci oraz
punktu czasowego.
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Tabela 43. CER dla PASI 75
Substancja

Bimekizumab
Certolizumab pegol
Iksekizumab
Ryzankizumab
Tyldrakizumab
Adalimumab
Guselkumab
Sekukinumab
Ustekinumab
Infliksymab
Etanercept

Tabela 44. CER dla PASI 90
Substancja

Bimekizumab
Certolizumab pegol
Iksekizumab
Ryzankizumab
Tyldrakizumab
Adalimumab
Guselkumab
Sekukinumab
Ustekinumab
Infliksymab
Etanercept

Tabela 45. CER dla DLQI 0/1
Substancja

Bimekizumab
Certolizumab pegol
Iksekizumab
Ryzankizumab
Tyldrakizumab
Adalimumab
Guselkumab
Sekukinumab
Ustekinumab
Infliksymab
Etanercept

16 tygodni

25507 zt
13 641zt
15682 zt
27 965 zt
39191 z4
3568zt
25373 zt
31295 zt
31843 zt
9 661zt
7 644 zt

16 tygodni

30 621 zt
20 007 zt
17 683 zt
32092 zt
64165 zt
5527zt
36 831 zt
40 786 zt
51329 zt
16135 zt
11965 zt

16 tygodni

51014 zt
25968 zt
22 563 zt
39201 zt
75280 zt
7 093 zt
51549 zt
53168 zt
64 297 zt
17 258 zt
17 031 zt

48 tygodni

28 437 zt
35778 zt
51030 zt
84907 zt
7 591 zt
51477 zt
89 973 zt
50 416 zt
18 573 zt
18 787 zt

48 tygodni

28 437 zt
39 467 zt
55283 zt
95 521 zt
10 643 zt
51477 zt
15679 zt
70 048 zt
28 967 zt
30222zt

48 tygodni

45 499 z+
47 508 zt
63131 zt
111 686 zt
1815zt
67 589 zt
122 086 zt
80 362 zt
28 541 z4
37829 zt
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10. Porownanie bezpieczenstwa lekow

W otrzymanej bazie danych dotyczacych programu lekowego dostepne byty
informacje czy punkt kontrolny odbyt sie we wczesniej zaplanowanym
terminie czy zostat przyspieszony w zwigzku z niepozadanymi dziataniami leku
(nadwrazliwoscia na lek, nieustepujacymi dziataniami niepozadanymi, innymi
przeciwskazaniami). Te dane zostaty przeanalizowane pod katem odsetka
pacjentdow, u ktorych leczenie danym lekiem zostato przerwane.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych przez pacjentdw w programie lekowym
B.47 w ponad 90% przypadkow prowadzito do zaprzestania stosowania
leku. Z tego wzgledu odsetek pacjentow zgtaszajacych dziatania niepozadane
zestawiono z odsetkiem pacjentoéw w badaniach klinicznych, dla ktérych
zgtoszone dziatania niepozadane prowadzity do przerwania
udziatu w badaniu. Najwieksza réznice pomiedzy programem lekowym a
badaniami klinicznymi stwierdzono dla pacjentéw stosujgcych infliksymab.
W programie lekowym B.47 u 23% pacjentow doszio do przerwania leczenia
infliksymabem ze wzgledu na zgtaszane dziatania
niepozadane w porownaniu z 9% pacjentdw w badaniu klinicznym.

W porownaniu nie uwzgledniono bimekizumabu oraz etanerceptu, dla
ktorych byto zbyt mato obserwacji w programie lekowym. W badaniu
klinicznym dla iksekizumabu nie podano odsetka pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie ze wzgledu na dziatania niepozadane leku.

50 %
40 %
30 %
23
20 %

10 %

7 6

2 3
- iI= 12 &
2 P

m Program lekowy Badania kliniczne

Wykres 140 Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych dziatania niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia (poréwnanie programu
lekowego B.47 z badaniami klinicznymi)
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11. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY MEDYCZNE
W PROGRAMIE B.47

11.1. OD MARCA 2023 ROKU tUSZCZYCE LECZYMY NA EUROPEIJSKIM
POZIOMIE

Od 1 marca 2023 roku obowigzuje zmodyfikowany program lekowy. Marzec
2023 roku przyniost pacjentom ztuszczyca zmiany, na jakie czekali od lat.
Chorzy za sprawa zmian w programie lekowym B.47 zyskali szeroki dostep
do nowoczesnego leczenia wramach refundacji. Cowazne, zmienity sie
zasady dotyczace dtugosci leczenia, terapig biologiczng objeto tez wiecej
dzieci. Dla przypomnienia wprowadzone zmiany to: objecie refundacja
wszystkich dostepnych w tamtym okresie na rynku lekéw. Pacjenci mieli
dostep do: adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, iksekizumabu,
sekukinumabu, ustekinumabu, ryzankizumabu, guselkumabu, certolizumabu
pegol, tyldrakizumabu i bimekizumabu. Leczeni mogli by¢ wszyscy chorzy z
PASI powyzej 10 PASI.

Decyzje o czasie stosowania terapii oddano lekarzowi. Czas leczenia nie byt juz
ograniczony administracyjnie. Przypomnijmy, ze wczesniej w programie
lekowym dla pacjentow z ciezka postacig tuszczycy stosowanie terapii
biologicznej byto ograniczone czasowo do 96 tygodni. W sytuacji, gdy pacjent
miat praktycznie czystg skore, wytaczano go z programu. W efekcie czesto
wkrotce po tym nastepowata wznowa choroby.

W programie udostepniono takze leki dla dzieci juz od 4. roku zycia.

Zmiany te z pewnoscig zblizyty Polske do Europy Zachodniej w zakresie
mozliwosci terapeutycznych. Lekarze zyskali mozliwos¢ indywidualizacji
leczenia tj. dostosowania terapii do potrzeb kazdego pacjenta. Dzieki temu
uzyskano lepsza kontrole tuszczycy plackowatej co ma korzystny wptyw na
jakosc zycia pacjentow.

11.2. NIEZASPOKOIJNE POTRZEBY MEDYCZNE W PORGRAMIE B 47

W programie lekowy B 47 sg dzis leczeni pacjenci z umiarkowana lub ciezka
postacig tuszczycy plackowatej u ktorych uzyskano nastepujaca ocene
nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami: PASI wiekszym niz 10 oraz
DLQI (ewentualnie CDLQI) wiekszym niz 10, oraz BSA wiekszym niz 10 i u
ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej
dwéch réznych klasycznych metod ogélnych zastosowanych zgodnie z
aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC, a w
przypadku pacjentow od 4 do 18 roku zycia po nieskutecznosci leczenia
miejscowego lub ogdlnego zgodnie z aktualnie obowigzujacymi
rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC lub pacjenci, u ktorych wystepuja
przeciwwskazania do zastosowania metod terapii ogdlnej zgodnie z aktualnie
obowigzujgcymi rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC.

WW zapis spowalnia rozpoczecie leczenia pacjentow nowoczesnymi lekami
biologicznymi, ktore jako jedyne umozliwiajg osiggniecie celow leczenia
opisanych przez Polskie Towarzystwo Dermatologiczne. Dla przypomnienia
wg najnowszych wytycznych PTDerm celem leczenia zmian skornych
wywotanych tuszczyca jest osiggniecie petnej kontroli objawow chorobowych,
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czyli catkowitego ustgpienia zmian. Jednak cel ten nie zawsze jest mozliwy do
osiggniecia, zwiaszcza u pacjentow z duzym nasileniem choroby. W
konsekwencji leczenie mozna uznaé¢ za skuteczne, jesli prowadzi do
obnizenia wyniku PASI o co najmniej 90% (PASI-90). Jezeli wynik PASI obnizy
sie do 75% lub wiecej, ale pacjentowi nie uda sie osiggnac¢ PASI-90, leczenie
nadal mozna uznac¢ za skuteczne, jesli wynik DLQI obnizy sie do < 5.
Nieosiggniecie zadowalajacej poprawy w ciggu 3-4 miesiecy od rozpoczecie
leczenia (redukcja PASI < 75% lub osiggniecie PASI-75 przy stale obnizonej
jakosci zycia: wynik DLQI > 5) lub istotne zaostrzenie tuszczycy w trakcie
leczenia (wzrost wyniku PASI o = 25%) nalezy uznac¢ za wskazanie do
modyfikacji terapii (tj. zwiekszenie dawki stosowanego leku, zmiana leczenia
lub dodanie innej terapii).

Wg zapiséw programu B.47 LECZENIA CHORYCH Z UMIARKOWANA | CIEZKA
POSTACIA tUSZCZYCY PLACKOWATEJ adekwatnha odpowiedz na leczenie to
PO 4 miesigcach (£ 30 dni) terapii zmniejszenie wartosci wskaznika PASI o co
najmniej 75% lub po 4 miesigcach (x 30 dni) terapii zmniejszenie wartosci
wskaznika PASI o co najmniej 50% oraz poprawa jakosci zycia ocenionej za
pomoca skali DLQI (ew. CDLQI) o przynajmnigj 5 punktow. Gdyby zmieniono
zapisy z marca 2023 roku i zamiast zmniejszenia wartosci wskaznika PASI o co
najmniej 75% wprowadzono by obnizenie wyniku PASI o co najmniej 90%
(PASI-90) to zmobilizowatoby to lekarzy leczacych w programie do siegania po
najskuteczniejsze terapie na jak najwczesniejszym etapie leczenia pacjenta.
Dzis$ niestety tylko niewielka czesc¢ pacjentow u ktérych zmiany tuszczycowe
Zajmuja miejsca szczegolne, takie jak skoéra owtosiona gtowy lub twarzy lub
okolic narzaddw ptciowych lub rak lub stop lub paznokci, decyzja Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej, moga byc¢ zakwalifilkowany do leczenia biologicznego w
przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie
jest zgodne z aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami oraz wiedza
medyczna czyli mozna u nich zastosowac leczenie biologiczne wczesnie.
Usuniecie zapisu o nieuzyskaniu poprawy po leczeniu z zastosowaniem co
najmniej dwéch réznych klasycznych metod ogélnych mogtoby przyblizy¢
Polske do krajow zachodu Europy, gdzie okoto 10% pacjentéw z umiarkowana
i ciezkag postacig tuszczycy plackowatej jest leczonych biologicznie. W
perspektywie kilku lat 8000 pacjentow mogtoby byc¢ leczonych w programie
B.47.

Pod koniec kazdego roku kalendarzowego centra leczace pacjentow
programie B.47 majg problem ze srodkami na wiaczanie howych pacjentow,
szczegodlnie dotyczy to nowych i tym samym drozszych lekéw innowacyjnych.
W zwigzku z tym zmiana kategorii refundacyjnej z lekéw dostepnych w
ramach programu lekowego na leki dostepne w aptece otwartej
wyeliminowatoby ten niewatpliwy czynnik ograniczajacy wiaczaniu pacjentow
w drugiej potowie roku.
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12. PODSUMOWANIE

Jesli w perspektywie 2024 roku dokonano by kolejnych zmian w zapisach
programu lekowego moglibysmy mowic o jeszcze lepszej kontroli choroby u
pacjentow leczonych.

Proponowane dwie kluczowe zmiany to: usuniecie zapisu o nie uzyskaniu
poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoch réznych
klasycznych metod ogdélnych oraz zmodyfikowanie celu terapeutycznego
poprzez obnizenie wyniku PASI o co najmniej 90%.
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