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Indeks skrotow

ab
ADRReports

AE
AESI
AIAT
ALC
ANC

AMSTAR

AOTMIT
APD
ASpAT
AVAS)
b/d
BSA
BSC

CADTH
ChPL
CTCAE

CPK

CDLQI

C
DLQI
DUPI
DNA
DVT
EASI
EMA
FDA
GGN
HADS
HBV
HCV
HDL

Rozwiniecie

abstrakt

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

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. adverse events of special interest — zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

bezwzgledna liczba limfocytow

bezwzgledna liczba neutrofili

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzace
do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

atopowe zapalenie skory

brak danych

ang. body surface area — powierzchnia ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria terminologiczne
dla zdarzeh niepozadanych

kinaza fosfokreatynowa

ang. The Children's Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od
dolegliwosci skérnych u dzieci

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skornych

dupilumab

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. deep venous thrombosis — zakrzepica zyt gtebokich

ang. Eczema Area and Severity Index — wskaznik obszaru i nasilenia wyprysku

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

gorna granica normy

ang. Hospital Anxiety and Depression Scale — Skala Depresiji i Leku

ang. hepatitis B virus — wirusowe zapalenie watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

cholesterol frakciji lipoprotein o wysokiej gestosci
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NCI CTCAE
n/d

NICE

PE
POEM

PRISMA

PRAC

RCT

Rozwiniecie

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. interactive response technology — technologia interaktywnych odpowiedzi

istotnos¢ statystyczna

typ publikacji

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

ang. least squares mean difference — réznica S$rednich obliczona metodg najmniejszych
kwadratow

ang. Janus-activated kinases — kinazy Janusowe

leki modyfikujgce przebieg choroby

cholesterol frakgiji lipoprotein o niskiej gestosci

stowa kluczowe

miejscowe glikokortykosteroidy

miejscowe inhibitory kalcyneuryny

ang. mixed-effect model with repeated measures - model mieszany dla powtarzanych
pomiaréw

ang. non-melanoma skin cancer — nieczerniakowy rak skory

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego

niesteroidowe leki przeciwzapalne

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

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

placebo

ang. pulmonary embolism — zatorowos$¢ ptucna

ang. Patient-oriented Eczema Measure - kwestionariusz samooceny nasilenia AZS

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposo6b raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

ang. The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczehnstwem Farmakoterapii

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
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ti

tn

tt

TEAE

UPA

URPLWMIiPB

VIGA-AD

WP-NRS

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. signal transducer and activator of transcription — przekaznik sygnatu i aktywator
transkrypcji

tytut

nazwa handlowa

tytut oryginalny

ang. treatment-emergent adverse events — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia

upadacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. Validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis — zatwierdzona globalna
ocena badacza dotyczgca atopowego zapalenia skory

ang. Worst Pruritus Numerical Rating Scale — numeryczna skala oceny najgorszego $wigdu

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali)
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Rinvog™ (upadacytynib) stosowanego w leczeniu
atopowego zapalenia skéry (AZS) wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i
bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnym.
Analiza Kkliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.2.

Chorzy od 12 r.z. na atopowe zapalenie skoéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
Te|=l0|W W ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego.

CJA Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegotowo okreslona zapisami
whioskowanego Programu lekowego Leczenie atopowego zapalenia skory.

NI Upadacytynib w dawce 15 mg na dobe lub 30 mg na dobe. Szczegotowe zasady
E\[GNVM dawkowania zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego Rinvog™.

e w populacji dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym oraz mtodziezy z AZS o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego: najlepsze leczenie wspomagajace (BSC),
KOMPAR tj. kontynuacja dotychczasowego leczenia (w tym stosowanie kortykosteroidéw oraz
ATOR inhibitorow kalcyneuryny). Leczenie to stosuje sie w potagczeniu z terapig
emolientowa.
e w populacji dorostych z AZS o nasileniu ciezkim: dupilumab?.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenciji tj.:

e odpowiedz na leczenie lub zmiana nasilenia choroby oceniane za pomocg
nastepujgcych skali np.:

e EASI
PUNKTY e IGA;
KONCO e NRS;
WE e SCORAD;
e POEM;

stosowanie kortykosteroidéw;
stosowanie terapii ratunkowych;
jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

1 Dupilumab w dawce zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego Dupixent™ tj. w dawce
poczatkowej 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co 2 tyg.
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e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)?.

o Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena

METODY bezpieczenstwa).
KA e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwenciji).

¢ Publikacje petnotekstowe?.

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 7 przegladow
systematycznych (publikacje Li 2021, Siegels 2021, Silverberg 2021, Zhang 2021,
Kerschbaumer 2020, Nusbaum 2020 oraz Montilla 2019). Autorzy przegladéw
uwzglednili badanie fazy Ilb oraz badanie Measure Up 1 poréwnujgce UPA w
monoterapii wzgledem PLC. W zadnym z przeglagddéw nie uwzgledniono najnowszych
danych pochodzacych z badania Ad Up oraz Heads Up.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano tgcznie 2 badania pierwotne
spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy:

e badanie Ad Up* - badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione,
miedzynarodowe, fazy Ill. W badaniu chorzy otrzymywali jednoczes$nie
kortykosteroidy do stosowania miejscowego (dalej zwane BSC). W badaniu

BADANI porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo:
A UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC. Badanie

skfadato sie z 16. tygodni leczenia (fazy podwadjnie zaslepionej) oraz od 16. tygodnia
z fazy przediuzonej badania (podwdjnie zaslepionej). W 16 tyg. leczenia chorzy z
grupy PLC + BSC zostali ponownie zrandomizowani do grupy UPA 15 mg + BSC
lub UPA 30 mg + BSC. Chorzy zrandomizowani na poczatku badania do grupy UPA
kontynuowali leczenie tg samg dawka leku z zachowaniem zaslepienia;

e badanie Heads Up® - badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione,
miedzynarodowe, fazy IlIb poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo UPA 30 mg
vs DUPI 300 mg.

Testowanie statystyczne (analiza pierwotna) w badaniu Ad Up i Heads Up zostato
przeprowadzane dla 16. tygodni okresu obserwacji. W raporcie przedstawiono takze
wyniki dla 24. tygodni fazy zaslepionej badania Heads Up oraz wyniki dla 52. tygodni
badania Ad Up (faza przedtuzona badania).

OCENA SKUTECZNOSCI: UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg +
BSCvs PLC + BSC

l. Populacja ITT_M
Analiza wynikéw badania Ad Up wykazata istotng statystycznie przewage terapii
SINVIISO UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC wzgledem komparatora w zakresie
vA [olJel \wszystkich pierwszorzedowych idrugorzedowych punktéw koncowych w
populacji ITT_M.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w grupie UPA 15 mg + BSC, UPA 30
mg + BSC oraz PLC + BSC wyniosta kolejno w przypadku:

e |.rzedowych punktow koncowych

2 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych.

3 abstrakty konferencyjne bedg witgczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy.

4 publikacja Reich 2021, Silverberg 2021a, dokument EMA 2021, poster Simpson 2021_poster

5 publikacja Blauvelt 2021, poster Blauvelt 2021_poster
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e odpowiedzi EASI-75 w 16. tyg.: 64,7%, 77,1%, 26,3%;

e odpowiedzi VIGA-AD w 16. tyg.: 39,7%, 58,6%, 10,9%;
e II. rzedowych punktéw koncowych:

e odpowiedz EASI-90 w 16. tyg.: 42,7%, 63,0%, 13,2%;

e poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci poczgtkowych

w 16. tyg.: 51,7%, 63,9%, 15,0%.

Pozostate Il. rzedowe punkty kohcowe dotyczgce odpowiedzi mierzono w 1., 2. lub 4.
tygodniu. Analiza danych krotkookresowych wykazata, iz stosowanie upadacytynibu
wigze sie z szybka odpowiedzig na leczenie. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi
EASI-75 w 2. tyg. leczenia byia istotnie statystycznie wyzsza w grupie UPA+BSC niz w
grupie PLC + BSC i wyniosta 31,0% (UPA 15 mg + BSC), 44,1% (UPA 30 mg + BSC) i
6,9% (PLC+BSC).

Rezultaty dotyczgce odpowiedzi na leczenie zostaty dodatkowo poparte srednig zmiang
wyniku wg EASI-75 oraz WP-NRS, w stosunku do wartosci wyjsciowej (drugorzedowe
punkty koncowe). W grupach leczonych upadacytynibem obserwowano istotnie
statystycznie wyzszg zmiane (poprawe) w poréwnaniu z grupg kontrolng zaréwno w
przypadku skali EASI-75 jak i WP-NRS. Réznica srednich (LSMD) wyniosta ponad 30%
oraz 40% odpowiednio dla poréwnania UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30
mg + BSC vs PLC + BSC (dla obydwu skali).

W badaniu Ad Up srednia liczba dni wolnych od miejscowych kortykosteroidéw z
odpowiedzig EASI-75 w 16. tyg. byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie UPA+BSC
(dla obydwu dawek) niz w grupie PLC+BSC. Z kolei czas do pierwszego odstawienia
miejscowych kortykosteroidow z odpowiedzig EASI-75 w 16. tyg. byt istotnie
statystycznie krotszy w grupie UPA+BSC (dla obydwu dawek) niz w grupie PLC+BSC.
Powyzsze implikuje, iz terapia upadacytynibem odpowiada na cel terapii jakim
jest mozliwosé redukcji dawki kortykosteroidow (ang. steroid-sparing treatment).

Wyniki fazy przediuzonej dowodza, iz dla wszystkich punktéw koncowych
skutecznos$¢ upadacytynibu w 16. tygodniu utrzymywata sie do 52. tygodnia.
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BEZPIEC
ZENSTW
o

OCENA SKUTECZNOSCI: UPA 30 mg vs DUPI 300 mg
l. Populacja ITT

Analiza wynikéw badania Heads Up wykazala istotng statystycznie przewage
terapii UPA 30 mg wzgledem DUPI 300 mg w zakresie wszystkich
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w populacji ITT.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w grupie UPA 30 mg i DUPI 300 mg
wyniosta kolejno w przypadku:

e |. rzedowych punktéw koncowych
e odpowiedzi EASI-75 w 16. tyg.: 71,0%, 61,0%;
¢ ll. rzedowych punktéw konncowych:

e odpowiedz EASI-90 w 16. tyg.: 60,6%, 38,7%;
e odpowiedz EASI-100 w 16. tyg.: 27,9%, 7,6%;
e poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci poczgtkowych
w 16. tyg.: 55,3%, 35,7%.
Stwierdzono réwniez szybsze dziatanie UPA niz DUPI, o czym $wiadczy istotna
statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 w 2 tyg. w grupie
badanej wzgledem grupy kontrolnej (43,7% vs 17,4%).

Wyniki uzyskane w 24. tygodniu takze wskazujg na numeryczng przewage grupy UPA
30 mg nad grupg DUPI 300 mg w zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi EASI-
75, EASI-90, EASI-100. Réznice istotng statystycznie osiggnieto dla EASI-90, EASI-
100.

OCENA BEZPIECZNSTWA: UPA 15 mg + BSC vs PLC+BSC; UPA 30 mg + BSC
vs PLC+BSC

W trakcie trwajgcego 16. tygodni leczenia nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w
badaniu Ad Up.

Analiza bezpieczenstwa wykazata nastepujgcg czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w 16. tygodniu kolejno w grupie UPA 15 mg + BSC, UPA 30 mg + BSC,
PLC+BSC:

e SAE: 2,3%; 1,3%, 3,0%;

e TEAE: 66,7%, 72,4%, 62,7%);

e AE prowadzace do przerwania leczenia: 1,3, 1,3%, 2,3%.
Dla wyszczegdlnionych powyzej kategorii zdarzeh niepozadanych réznice istotng
statystycznie odnotowano jedynie w przypadku zdarzeh niepozgdanych zaistniatych w
trakcie leczenia dla poréwnania UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC.

Najczestszym TEAE byt trgdzik oraz zapalenie nosogardzieli. Réznice istotng
statystycznie na niekorzys¢ grupy badanej odnotowano w przypadku trgdziku (10%
chorych — grupa UPA 15 mg + BSC; 13,8% chorych — grupa UPA 30 mg + BSC; 2%
chorych — grupa PLC+BSC).

W czasie badania wsréd AESI nie odnotowano zadnego przypadku aktywnej gruzlicy,
chtoniaka, orzeczonej perforacji jelit, orzeczonego zdarzenia sercowo-naczyniowego
czy orzeczonej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Pozostate AESI wyszczegdlnione
wg klasyfikacji uktadow i narzadéw (SOC) to jest m.in. ciezkie zakazenia, zakazenie
oportunistyczne, nowotwory ztosliwe, neutropenia, limfopenia, zwiekszone stezenie
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DODATK
OWA
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BEZPIEC
ZENSTW
A

WNIOSKI

kreatyniny w surowicy, zaburzenia czynnosci nerek, zdarzenia zwigzane z
uszkodzeniem watroby, wystgpity u niewielkiego odsetka chorych. Roéznice istotng
statystycznie odnotowano jedynie w przypadku zwiekszonej aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej (UPA 30 mg + BSC vs PLC + BSC: 6,1% vs 2,3%).

OCENA BEZPIECZNSTWA: UPA 30 mg vs DUPI 300 mg

Analiza bezpieczenstwa wykazata nastepujgcg czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych kolejno w grupie UPA 30 mg i DUPI 300 mg:

e AE prowadzacego do zgonu: 0,3% vs 0,0%;

e ciezkie TEAE: 2,9% vs 1,2%;

o ciezkie TEAE, dla ktdrych istnieje uzasadniona mozliwosc¢, ze sg zwigzane z

leczeniem: 1,1% vs 0,6%;

o TEAE o ciezkim nasileniu: 7,2% vs 4,1%;

e TEAE ogétem: 71,6% vs 62,8%;

o TEAE, dla ktérych istnieje mozliwos¢, ze sg zwigzane z leczeniem: 44,0% vs

35,5%;

e AE prowadzgce do przerwania leczenia: 2,0% vs 1,2%.
Dla wyszczegdlnionych powyzej kategorii zdarzeh niepozadanych réznice istotng
statystycznie odnotowano dla TEAE ogétem oraz TEAE, dla ktérych istnieje mozliwos¢,
ze sg zwigzane z leczeniem (na niekorzy$¢ upadacytynibu).
Profil bezpieczenstwa upadacytynibu w badaniu Heads Up byt zgodny z profilem
obserwowanym w innych badaniach klinicznych (m.in. badaniu Ad Up). Nie
zaobserwowano nowych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania UPA.
DLUGOTERMINOWA OCENA BEZPIECZENSTWA
W ramach dlugoterminowej analizy bezpieczehstwa upadacytynibu wykorzystano
wyniki tgczne zebrane podczas fazy przedtuzonej badaniu Ad Up tj. wyniki dla chorych
kontynuujgcych leczenie UPA oraz chorych z grupy PLC zrandomizowanych w 16.
tygodniu do grupy UPA. Na podstawie zbiorczej analizy wynikéw nie
zidentyfikowano nowych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem upadacytynibu.

Dokumenty odnalezione na stronie EMA i FDA wskazujg, ze leczenie produktem
leczniczym Rinvoq™ moze wigzac¢ sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania:
ciezkich zakazen i gruzlicy;

reaktywacji zakazen wirusowych;

nowotwordw ztosliwych oraz raka skory niebedgcego czerniakiem;
nieprawidtowosci hematologicznych;

zaburzen sercowo-naczyniowych;

zwiekszeniem parametréw lipidowych i aktywnosci aminotransferaz watrobowych;
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zakazenia goérnych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, nudnosci, zwiekszona aktywnosé fosfokinazy
kreatynowej we krwi i kaszel. NajczeSciej wystepujgcymi ciezkim dziataniami
niepozadanymi byty ciezkie zakazenia.

Wiele skutecznych terapii AZS nie jest w Polsce obecnie refundowanych, w zwigzku z
czym u chorych z rozpatrywanej populacji docelowej istnieje niezaspokojona potrzeba
medyczna. W przypadku AZS konieczne jest umozliwienie dostepu chorym do
nowoczesnych metod leczenia, aby maksymalnie skutecznie kontrolowac¢ stan zapalny
i umozliwia¢ prawidtowe funkcjonowanie chorych w spofeczenstwie.

Upadacytynib stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe chorych z AZS o
nasileniu umiarkowany do ciezkiego. Ze wzgledu na brak wysoce skutecznych terapii
finansowanych ze s$rodkéw publicznych w Polsce upadacytynib moze stanowié
podstawowy lek w rozpatrywanej populacji chorych. Nalezy podkre$li¢ iz FDA w 2018
roku przyznato UPA oznaczenie terapii przelomowej (ang. Breakthrough Therapy
Designation) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skéry u
dorostych, ktoérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego. Decyzja ta zostata
poparta pozytywnymi danymi z badan klinicznych Il fazy [Abbvie 2018].
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Biorac pod uwage wysoka skutecznos¢ upadacytynibu we wnioskowanej
populacji chorych uznano, iz zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie
finansowaniem ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Rinvoq™.
Upadacytynib wpisuje sie w obszar terapeutyczny, w ktorym wskazuje sie na
istnienie niezaspokojonej potrzeby medyczne;.




MA'_'TA@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym 18

zapaleniem skéry — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Rinvog™ (upadacytynib)
stosowanego w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
I rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e oOpisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

¢ Medline (przez Pubmed);
e Embase (przez Embase);

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania pelnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczehstwa produktdw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw® (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

6 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie peinych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow |G
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka -
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteribw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2021].

W zatgczniku 12.11 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacii
docelowej (atopowe zapalenie skory) oraz interwencji badanej (upadacytynibu).-Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badan bezposrednio porownujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez
badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania porownania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami korncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w

kryteriach wigczenia.

Aby ograniczyC liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania, w
bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa. Ze wzgledu na fakt, iz zarbwno baza PubMed i Embase przeszukajg
zasoby bazy Medline w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT

([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach Medline
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i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane

deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla upadacytynibu w leczeniu atopowego zapalenia

skory, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
12.5.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:
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e pierwsza (podetap |) dotyczagca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy od 12 r.z. na atopowe zapalenie skory o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy
kwalifikuja sie¢ do leczenia ogdinego.

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegotowo
okreslona zapisami wnioskowanego Programu
Populacja lekowego Leczenie atopowego zapalenia skory.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.
W przypadku braku badan dotyczgcych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacji.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia

Upadacytynib w dawce 15 mg na dobe lub 30 mg na
Interwencja dobe. Szczegdtowe zasady dawkowania zgodne z Inne niz wymienione
Charakterystykg Produktu Leczniczego Rinvog™.

e w populacji dorostych z AZS o nasileniu
umiarkowanym oraz mtodziezy z AZS o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:
najlepsze leczenie wspomagajace (BSC),
tj. kontynuacja dotychczasowego leczenia (w
tym stosowanie kortykosteroidéw oraz
inhibitoréow  kalcyneuryny). Leczenie to
stosuje sie w potgczeniu z terapig | Inne niz wymienione
emolientowg

Komparatory e w populacji dorostych z AZS o nasileniu
ciezkim: dupilumab.

Dupilumab w dawce zgodnej z Charakterystyka

Produktu Leczniczego Dupixent™ tji. W dawce

poczatkowej 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg),
a nastepnie dawka 300 mg co 2 tyg.

W  przypadku braku  badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie  (zapewnienie mozliwie najszerszego
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Kryterium

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

zakresu wspolnych referenciji
poréwnania posredniego).

do ewentualnego

Kryteria wykluczenia

Brak w przypadku badan

wigczanych do analizy.

jednoramiennych

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e odpowiedz na leczenie lub zmiana nasilenia
choroby oceniano za pomocg nastepujgcych

skali np:
e EAS]
o |IGA;
e NRS;
e SCORAD;
. POEM;

stosowanie kortykosteroidow;
stosowanie terapii ratunkowych;
jakos¢ zycia;

L]
L]
L]
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp. lub
niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).”

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wigczane
do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki
do publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtownych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwac;ji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

7 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
L GG TR Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. R . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.6. Badania witaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 125 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 70 publikacii;
e strone internetowg EMA, na ktdérej odnaleziono 109 publikacii;
e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej odnaleziono zadnej publikacj;
¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;
¢ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 18
publikacji.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na

diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik

8 preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz
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zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych
tekstéw przedstawiono w zatgczniku 1..1.

Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 109
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 70
Medline: 35 URPLWMIPB: 0
Embase: 46 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 44 WHO UMC: 2
tacznie: 125 National Institutes of Health: 48
EU Clinical Trials Register: 34
tacznie: 265

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 390

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 76
‘ Niewtasciwa interwencja: 56
Niewtasciwy komparator: 40
Niewtasciwa metodyka: 167

tacznie: 339

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 51
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie . peh'1y.ch tekstow.:
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ ‘ Niewtasciwa populacja: 1
od Wnioskodawcy: Niewtasciwy komparator: 2
tacznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 32
tacznie: 35

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 18
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 7 przegladow
systematycznych (publikacje Li 20201, Siegels 2021, Silverberg 2021, Zhang 2021,
Kerschbaumer 2020, Nusbaum 2020, oraz Montilla 2019) spetniajgcych kryterium populac;ji i
interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych

wymagan).

Cztery odnalezione przeglady dotyczyly oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia UPA:
przeglad Li 2021 dotyczyt ocena skutecznosci i bezpieczenstwo inhibitorow JAK w leczeniu
AZS, Kerschbaumer 2020 dotyczyt oceny skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow JAK w
chorobach zapalnych o podtozu immunologicznym, przeglad Siegels 2021 dotyczyt okreslenia
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia systemowego w przypadku AZS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, natomiast celem przegladu Silverberg 2021 byto
przeprowadzenie aktualnej analizy porownawczej skutecznoéci i bezpieczehstwa leczenia
systemowego umiarkowanego do ciezkiego AZS w monoterapii oraz w skojarzeniu z terapig

miejscowa.
Celem przegladu Zhang 2021 byto poréwnanie skutecznosci inhibitoréw JAK w leczeniu AZS.

Publikacja Montilla 2019 dotyczyta podsumowania dostepnych dowoddéw dotyczgcych
stosowania inhibitorow szlaku JAK/STAT w leczeniu tysienia plackowatego, AZS i bielactwa
nabytego, natomiast celem publikacji Nusbaum 2020 byto dokonanie przegladu dostepnych
danych z badan klinicznych fazy Il i 1ll dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa nowych

doustnych matych czgsteczek i srodkdéw do stosowania miejscowego w AZS.

Odnalezione przeglady poddano ocenie z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. Sposrdd pieciu
przegladéw trzy oceniono jako przeglady o niskiej jakosci (Li 20201, Kerschbaumer 2020,
Montilla 2019), natomiast pozostate 4 jako przeglady o bardzo niskiej jakosci (Siegels 2021,
Silverberg 2021, Zhang 2021, Nusbaum 2020).

Whioski z odnalezionych przeglgdow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty
przedstawione w rozdziatach 12.7112.8

3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wilaczono badania pierwotne. W ramach przegladu systematycznego

zidentyfikowano fgcznie 2 badania spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy:
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e Ad Up (publikacja Reich 2021, Silverberg 2021a, dokument EMA 2021, poster
Simpson 2021 poster’) — badanie randomizowane, podwdjnie zas$lepione,
miedzynarodowe, fazy Ill. W badaniu chorzy otrzymywali jednoczes$nie kortykosteroidy
do stosowania miejscowego (dalej zwane BSC). W badaniu poréwnywano
skutecznos$c i bezpieczenstwo UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg +
BSC vs PLC+BSC.

e Heads Up (publikacie Blauvelt 2021, Blauvelt 2021 poster’) — badanie
randomizowane, podwdjnie zaslepione, miedzynarodowe, fazy Illb poréwnujgce

skutecznos$c i bezpieczenstwo UPA 30 mg vs DUPI 300 mg.

W raporcie przedstawiono wyniki dla populacji ITT oraz dodatkowo wyniki w podgrupach, w
ktérych BSC i DUPI sg komparatorami dla upadacytynibu. Wyniki dla podgrup uzupetniono w

oparciu o Dane od Wnioskodawcy.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano réwniez badania Measure Up 1
i Measure Up 2 (publikacja Guttman-Yassky 2021), w ktérych oceniono leczenie UPA
w monoterapii w poréwnaniu z PLC. Z uwagi na brak mozliwosci stosowania terapii dodanej
(mGKS, mIK) w ramieniu komparatora zdecydowano, ze badania Measure Up 1 i Measure Up
2 stanowi¢ bedg uzupetnienie analizy skutecznosci i bezpieczenstwa UPA w monoterapii, a

ich wyniki zostang zaprezentowane w Zatgczniku 12.2 oraz 12.3.
Charakterystyka chorych
Populacja w badaniach Ad Up i Heads Up obejmowata chorych:

e dorostych w wieku 18-75 lat (dodatkowo w badaniu Ad Up uczestniczyta
miodziez w wieku 12-17 lat);
e z przewlektym AZS okreslonym na podstawie kryteridw Hanifina i Rajki;
e z AZS o nasieniu umiarkowanym do ciezkiego definiowanym jako spetnienie
wszystkich ponizszych kryteriow:
= BSA 210%;
= EASI 216;
= VIGA-AD 23;
= Sredni tygodniowy wynik wg WP-NRS 24;

9 Poster otrzymano od Wnioskodawcy.
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e z niewystarczajgca odpowiedzig na miejscowe kortykosteroidy lub miejscowe
inhibitory kalcyneuryny udokumentowana 6 mies. przed rozpoczeciem leczenia
lub udokumentowanym wczes$niejszym leczeniem systemowym (6 mies. przed

rozpoczeciem badania)®.
Metodyka

Chorzy, ktérzy spehili kryteria wigczenia do badania Ad Up zostali zrandomizowani
w stosunku 1:1:1 do grupy UPA 15 mg + BSC, UPA 30 mg + BSC i PLC + BSC — badanie
gtéwne (ang. main study, populacja ITT_M). Po wigczeniu 810 chorych do badania gtéwnego
rozpoczeto rekrutacje do badania uzupetniajgcego obejmujacego mtodziez (ang. adolescent
sub-study, ITT_A). Rekrutacje prowadzono az do momentu, gdy do badania ogétem (ang.
overall study) wtgczono tgcznie 180 chorych w wieku miodzienczym (badanie gtéwne +
badanie dodatkowe dot. mtodziezy). W odnalezionych zrédtach dostepne byly wyniki dla
populacji ITT_M (chorzy, ktérzy zostali wigczeni do gtdwnego badania), a takze dla czesci
punktow koncowych mozliwe byto rowniez przedstawienie wynikow dla podgrupy mtodziezy z

badania gtéwnego (podgrupy <18 r.z. z populacji ITT_M).

Badanie Ad Up sktadato sie z 16. tygodni leczenia (fazy podwdjnie zaslepionej) oraz od 16.
tygodnia z fazy przedtuzonej badania (podwdjnie zaslepionej). Faza kontrolowana PLC + BSC

trwata do 16. tygodni.

W 16 tyg. leczenia chorzy z grupy PLC +BSC zostali ponownie zrandomizowani do grupy UPA
15 mg +BSC lub UPA 30 mg +BSC. Chorzy zrandomizowani na poczgtku badania do grupy
UPA 15 mg +BSC i UPA 30 mg +BSC kontynuowali leczenie w ramach przedtuzenia badania
z zachowaniem za$lepienia. Czas trwania przedtuzenia badania przewidziano do 136. tygodni.
W raporcie analizowano dane dla fazy randomizowanej, podwdjnie zaslepionej (16. tygodni)
oraz dane dla za$lepionej, fazy przedtuzonej (do 52. tygodni). Przebieg badania Ad Up

zaprezentowano na ponizszym rysunku.

10 Do badania Heads Up wtaczano réwniez chorych z przeciwskazaniami do leczenia miejscowymi
kortykosteroidami np. ze wzgledéw bezpieczehstwa [Blauvelt 2021]. Z kolei do badania Ad Up nie
kwalifikowano chorych, dla ktérych leczenie miejscowymi kortykosteroidami bylo medycznie
niewskazane [EMA 2021].
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Rysunek 2.
Schemat badania Ad Up

UPA 15 mg+BSC

UPA 30 mg+BSC

UPA 15 mg+BSC

Randomizacja 1:1:1

PLC+BSC

UPA 30 mg+BSC

0 16 Tydzien

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie Reich 2021. Schemat ten dotyczy zaréwno badania
gtébwnego, jak i badania dodatkowego dla mtodziezy

W badaniu Heads Up chorych zrandomizowano do grupy UPA 30 mg lub DUPI 300 mg. W
raporcie przedstawiono wyniki dla 16. tygodni obserwaciji, dla ktérych zaplanowano analize .

i 1. rzedowych punktow koncowych. Dla czesci punktéw koncowych dostepne byty dane dla
diuzszego okresu obserwaciji tj. 24. tygodni.

Rysunek 3.
Schemat badania Heads Up

Okres przedtuzonej

Faza podwajnie zaslepiona

s obserwacji
= UPA 30 mg
k%)
©
N
=
O
g DUPI 300 mg
1
0 24 tydzien

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Guttman-Yassky 2021.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wszystkich badan pierwotnych

wigczonych do analizy. Szczegdtowa ocena krytyczna badan zostata przedstawiona
w zafgczniku, rozdziat 12.9.
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Tabela 2.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Liczebnos¢
populacji

Ocena

Badanie - 2
wiarygodnosci

Typ badania

Okres obserwacji Populacja Interwencja Komparator

UPA 15 mg + BSC
UPA 30 mg + BSC

PLC+BSC

Badanie fazy lll,
randomizowane,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,

Ad Up podwadjnie
(Reich 2021, zaslepione;
Simpson Klasyfikacja
2021_poster) AOTMIT: lIA;
Podejscie do

testowanej

hipotezy:

superiority

Jadad: 5/5

Analiza pierwotna®!:

16 tyg.

Faza przedtuzona
badania

(zaslepiona): 52 tyg.

Chorzy od 12-75r.z.
chorzy na przewlekte
AZS o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego.

UPA 15 mg + BSC:

N=300

UPA 30 mg + BSC:

N=297
PLC+BSC: N=303

BSC (MGKS/mIK) podawano zgodnie ze
schematem ang. step
zakfadajgcym redukcje dawki w sytuacji
uzyskania odpowiedzi na leczenie:

down tzn.

mGKS o s$redniej sile dziatania raz
dziennie na obszary z aktywnymi
zmianami przez max. 3 kolejne tyg.;
mGKS/mIK o niskiej sile dziatania raz
dziennie na obszarach cienkiej skéry
lub na obszary, w ktérych mGKS o
Sredniej sile dziatania sg uwazane za
niebezpieczne;

po ustabilizowaniu zmian skérnych
(brak zmian lub niewielkie zmiany) lub
po 3 kolejnych tyg. stosowania mGKS
o $redniej sile dziatania (raz na dobe),
mGKS o sredniej sile dziatania nalezy
zamieni¢c na mGKS o matej sile
dziatania (stosowane raz na dobe
przez 7 dni), nastepnie przerwaé
leczenie. W przypadku wrazliwych
miejsc na skorze, nalezy zmniejszy¢
dawke mGKS/mIK, a nastepnie
przerwac leczenie.

11 Analiza pierwotna tj. analiza, dla ktérej przeprowadzono wnioskowanie statystyczne w odniesieniu do . i Il. rzedowych punktéw koncowych.
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja Komparator

Heads Up
(publikacje
Blauvelt
2021,
Blauvelt
2021 _poster)

Measure Up
1, Measure

» w przypadku nawrotu zmian skérnych lub
ich utrzymywania sie (o ile nie wystepuja
objawy miejscowej lub ogdlnoustrojowej
toksycznosci mGKS) nalezy wznowié
leczenie, stosujgc stopniowe zmniejszanie
dawki jak opisano powyzej, az do
ustgpienia zmian.

Leczenie wspomagajace:

e lagodne emolienty;

e terapia ratunkowa, w tym m.in.
inhibitory kalcyneuryny,
kortykosteroidy, srodki nawilzajgce na
recepte lub srodki nawilzajace
zawierajgce dodatki, takie jak
ceramid, kwas hialuronowy, mocznik
lub filagryna.

Badanie fazy llib,
randomizowane,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,

UPA 30 mg DUPI 300 mg

Leczenie wspomagajace:
e terapia ratunkowa definiowana jako

podwdjnie Analiza pierwotna: Dorosli chorzy na dowolne miejscowe lub systemowe
za$lepione; 16 tyg. przewlekie AZS o UPA 30 mg: N=348 leczenie immunomodulujgce.
klasyfikacja Jadad: 5/5 Analiza dodatkowa: _nasileniu DUPI 300 mg:
AOTMIT: lIA: umlar.k(_)V\{anym do N=344
' 24 tyg. ciezkiego.
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority
Badanie fazy lll, . Dorosli chorzy na Measure Up 1 UPA 15 mg
randomizowane, Jadad: 5/5 przewlekle AZS o UPA 15 mg: N=281 UPA 30 mg PLC
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Ocena . . Liczebnos¢
. . Okres obserwacji Populacja =
wiarygodnosci populacji

Badanie Typ badania

Interwencja Komparator

Up 2 wieloosrodkowe, nasileniu UPA 30 mg: N=285 Leczenie wspomagajace:
(Guttman- miedzynarodowe, umiarkowanym do PLC: N=281 N .
Yassky podwéjnie ciezkiego : e dwarazy dziennie bezbarwny emolient
2021)12 zadlepione; ' Measure Up 2 bez dodatku substancji czynnych przez
Klasvfikaci ' Analiza pierwotnal?: UPA 15 mg: N=276 co najmniej 7 dni przed wigczeniem do
Ag'ls'l)\//I:Téﬂi' 16 tyg.14 UPA 30 mg: N=282 badania i podczas badania do 16.
<A, T tygodnia;

Podejscie do PLC: N=278 e terapia ratunkowa definiowana jako
testowanej dowolne miejscowe lub systemowe

hipotezy: leczenie immunomodulujgce.!®

superiority

12 Ze wzgledu na fakt, iz Measure Up 1 i Measure Up 2 sg badaniami blizniaczymi, o zbieznej metodyce, zdecydowano sie na zbiorcze podsumowanie ich
charakterystyki

13 Analiza pierwotna tj. analiza, dla ktérej przeprowadzono wnioskowanie statystyczne w odniesieniu do I. i Il. rzedowych punktéw koncowych.

14 Oba badania obejmowaty 35-dniowy okres przesiewowy, 16-tygodniowy podwojnie zaslepiony okres leczenia, zaslepiony okres przedtuzenia do 260.
Tygodnia oraz wizyte kontrolng po 30 dniach

15 Chorych, ktorzy otrzymali terapie ratunkowa, uznawano za niereagujgcych na leczenie.
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3.6.3. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegdétowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 12.9. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu korncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wplyw na wystgpienia
danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwenciji znajduje odzwierciedlenie w mate;j
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie€ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,

przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowacé z ostroznoscia.

Szczegdbtowy opis skali stosowanych w do oceny nasilenia zmian chorobowych i jakosci zycia

w przebiegu AZS przedstawiono w APD Rinvoq™.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw korncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznos$é'®

Mierzona jako odsetek chorych z odpowiedzig EASI-50,

EASI-75, EASI-90 lub EASI-100, tj. chorych, ktérzy
osiggneli poprawe o co najmniej 50%, 75%, 90% lub o
100% w skali EASI oceniajacej obszar oraz nasilenie
wyprysku atopowego.

W ramach badania Ad Up oceniano:

e pierwszorzedowe punkty koncowe:
e EASI-75w 16. tyg.;
e drugorzedowe punkty koncowe: U chorychna AZS
e EASI-75w 2., 4. tyg.; uzyskanie odpowiedzi
Odpowiedz Ad Up o EASI-90w 4., 16. tyg.; EASI-75 lub EASI-90
EASI-75 Heads Up e EASI-100 w 16. tyg. (wytacznie UPA 30 Im wyzszy odsetek chorych uznaje sig za istotny

s klinicznie punkt koncowy
EASI-50 Measure Up 1 mg). Z odpowiedzia EASI, tym | =\ 1a 5020]. Jako MCID

I;EA’-\SSII_-l‘BOOO Measure Up 2 | e  dodatkowe punkty koncowe: skuteczniejsze leczenie. dla EAS| wskazuie sie
* EASI-50w2.1tyg. EASI-50, a takze
W ramach badania Heads Up oceniano: EASI-75 [NICE STA
o pierwszorzedowe punkty koncowe: Dupilumab].

e EASI-75w 16. tyg.;
e drugorzedowe punkty koncowe:
e EASI-75w 2, tyg.;
e EASI-90 w 16. tyg.;
e EASI-100 w 16. tyg.;
e dodatkowe punkty kohcowe:
e EASI-75w 24. tyg.;
e EASI-90 w 24. tyg.;

16 W badaniu Ad Up (publikacja Reich 2021) skutecznos$¢ i bezpieczenstwo oceniano podczas wizyt odbywajgcych sie w tygodniach 1., 2., 4., 8., 12., 16., 20.,
24.,32.,40.i52. oraz co 12 tygodni miedzy tygodniem 64 a 260.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
e EASI-100 w 24. tyg.
Im nizszy wynik, tym
mniejszy obszar zajety
przez wyprysk atopowy
. . i/lub mniejsze nasilenie U chorych na AZS za
AR sku atopowego istotng klinicznie zmian
wg EASI Procentowa zmiana wyniku wg EASI w 16. tygodniu . wypry powego, at niane
o Swiadczgce o skutecznosci na skali EASI przyjmuje
wzgledem wzgledem wartosci poczatkowych drugorzedowym - . .
wartosci punktem korncowym badania leczenia. sie zmiang 0 6,6 punktu
’ Zmiana ujemna $wiadczy [Schram 2012, CADTH
poczatkowych .
zatem o poprawie stanu 2012]
chorego (im wieksza tym
wyzsza skutecznosé
leczenia).
Nie odnaleziono
informaciji, jaki wynik
uznawany jest za istotny
Odsetek chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz klinicznie [CADTH 2018],
Ad Up VIGA-AD w 16. tygodniu badania byt rownorzednym Im wyzszy odsetek chorych jednak skala zostata

Odpowiedz viIGA-AD

Odpowiedz
WP-NRS

WP-NRS

Measure Up 1
Measure Up 2

pierwszorzedowym punktem koncowym.
Odpowiedz vIGA-AD zdefiniowano jako wynik O lub 1

(,czysta skora” lub ,prawie czysta skéra”) z redukcjg o 22
punkty.

z wynikiem O lub 1 wg skali
VIGA-AD, tym
skuteczniejsze leczenie.

zwalidowana i ocenia
ogolne nasilenie choroby,
€0 ma najistotniejsze
znaczenie dla chorego.
Mozna zatem uzna¢, ze
punkt ten jest istotny
klinicznie.

Ad Up
Heads Up
Measure Up 1
Measure Up 2

Odsetek chorych, u ktérych odnotowano poprawe o 24
pkt. w skali WP-NRS w stosunku do wartosci wyjsciowej
w tygodniach 1., 4. i 16. wsrdd chorych z wynikiem
WP-NRS wynoszgcym =4 na poczgtku badania byt
drugorzedowym punktem koncowym w badaniu Ad Up.
Poprawa wyniku wg WP-NRS w 16.i 4. tyg. byta
drugorzedowym punktem koricowym w badaniu Heads
Up, a odpowiedz w 24. tyg. dodatkowym punktem
koncowym.

Im nizszy wynik w skali
numerycznej WP, tym
skuteczniejsze leczenie.
Zmiana ujemna $wiadczy
zatem o poprawie stanu
chorego (im wieksza tym
wyzsza skutecznos¢
leczenia).

Za istotng klinicznie
zmiane w skali WP-NRS
u chorych na AZS o
nasileniu umiarkowanym
lub cigzkim uznaje sie
zmiane o 2-4 punkty
[Yosipovitch 2019,
CADTH 2018].
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Punkt koncowy

Zmiana wyniku wg
WP-NRS
wzgledem
wartosci
poczatkowych

Zmiana wyniku wg
SCORAD
wzgledem
wartosci
poczatkowych

SCORAD

Utrata odpowiedzi

Srednia liczba dni wolnych od
stosowania miejscowych
kortykosteroidéw z
odpowiedzig EASI-75

Badanie

Ad Up
Heads Up

Definicja
Chorzy oceniali nasilenie $wigdu za pomoca urzadzen
elektronicznych, ktére zostaty im wydane w czasie badan
kwalifikujgcych do uczestnictwa w badaniu. Ocena
codzienna miata miejsce do 16. tygodnia. Od 20. tygodnia
ocena miata miejsce jedynie w czasie zaplanowanych
wizyt.
Byt to drugorzedowy punkt koncowy badania Ad Up.

W badaniu Heads Up zmiana wyniku wg WP-NRS w 1.,
4. 16. tyg. wzgledem wartosci poczatkowych byta
drugorzedowym punktem koncowym.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Ad Up
Measure Up 1
Measure Up 2

W badaniu Ad Up zmiana wyniku wg SCORAD wzgledem
wartosci poczatkowych byta dodatkowym punktem
koncowym.

Im nizszy wynik, tym
mniejsze nasilenie
wyprysku atopowego,
Swiadczace o skutecznosci
leczenia.

Zmiana ujemna swiadczy
zatem o poprawie stanu
chorego (im wigksza tym
wyzsza skutecznos¢
leczenia).

Za MCID uznaje sie
zmiane o 8,7 pkt.
[CADTH Dupilumab
Report 2018].

Wsrdd chorych, ktdrzy osiggneli odpowiedz vIGA-AD (tj.
VIGA-AD=0/1) oraz odpowiedz EASI-75 w 16. tygodniu,
oceniano czestos¢ utraty odpowiedzi po 16. tygodniu.

Im wyzsza czestosc¢ utraty

U chorych na AZS
uzyskanie odpowiedzi
EASI-50 VIGA-AD uznaje
sie za istotny klinicznie

Ad Up Utrate odpowiedzi definiowano jako zmiane wyniku o odpowiedzi tym nizsza punkt kohcowy. W
250% wg EASI (wzrost wyniku tj. pogorszenie choroby) skutecznosé leczenia. zwigzku z powyzszym
wzgledem 16. tygodnia oraz osiggniecie wyniku wg vIGA- utrata odpowiedzi jest

AD 22 po 16. tygodniu. réwniez punktem

istotnym Klinicznie.

Punkt koricowy obliczany jako $rednia liczba dni (lub _ Nie odnaleziono
mediana), w czasie ktérych chory nie stosowat Im wieksza liczba dni informacji, jaki wynik

kortykosteroidow miejscowo, przy jednoczesnym wolnych od stosowania uznawany Jest za istotny

Ad Up uzyskaniu odpowiedzi EASI-75 w 16. tygodniu. Dni od kortykosteroidéw klinicznie, jednak brak

rozpoczecia systemowej terapii ratunkowej nie byty
uwazane za dni wolne od mGKS.

Byt to drugorzedowy punkt koncowy badania.

miejscowych, tym
skuteczniejsze leczenie.

koniecznosci stosowania
kortykosteroidow
miejscowych jest
kluczowym punktem
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Punkt koncowy

Czas do pierwszego
odstawienia miejscowych
kortykosteroidow (t;.
przerwanie stosowania
kortykosteroidéow na >7
kolejnych dni) z odpowiedzig
EASI-75

Czestos¢ stosowania terapii
ratunkowej

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

koricowym dla chorego,
gdyz swiadczy o
niewielkim nasileniu
objawow. Mozna zatem
uznad, ze jest to punkt
istotny klinicznie.

Ad Up

Obliczany jako mediana czasu do zaprzestania
stosowania kortykosteroidow miejscowo powyzej 7 dni z
rzedu, przy jednoczesnym uzyskaniu odpowiedzi EASI-75
w 16. tygodniu.

Byt to drugorzedowy punkt koncowy badania.

Im kroétszy czas do
uzyskania tego punktu
koncowego, tym
skuteczniejsze leczenie.

Nie odnaleziono
informaciji, jaki wynik
uznawany jest za istotny
klinicznie, jednak czas do
zakonczenia stosowania
kortykosteroidow
miejscowych jest
kluczowym punktem
koncowym dla chorego,
gdyz Swiadczy o
zmniejszeniu nasilenia
objawow. Mozna zatem
uznac, ze jest to punkt
istotny klinicznie.

Ad Up
Heads Up

W badaniu Ad Up oceniana jako odsetek chorych, u
ktérych konieczne byto zastosowanie terapii ratunkowe;j.
Terapie ratunkowg stosowano, jesli u chorego nie
osiggnieto poprawy w wyniku EASI od poczatku badania
o co najmniej 50% na dwdch kolejnych wizytach (od 4. do
24. tygodnia).Od 24. do 52. tygodnia terapia ratunkowa
byta dozwolona jesli chory nie uzyskat odpowiedzi
EASI-50 podczas jakiekolwiek z wizyt.

W badaniu Heads Up oceniana jako odsetek chorych, u

ktoérych konieczne byto zastosowanie terapii ratunkowe;j.

Terapie ratunkowg, definiowano jako dowolne miejscowe

lub systemowe leczenie immunomodulujgce AZS

zastosowane w dowolnym momencie (wedtug uznania
badacza). Chorzy, ktorzy otrzymali terapie ratunkows,

uznawano za niereagujgcych na leczenie po rozpoczeciu

terapii ratunkowej.

Im nizszy odsetek chorych,
u ktérych konieczne byto
zastosowanie terapii
ratunkowej, tym
skuteczniejsze leczenie.

Nie odnaleziono
informaciji, jaki wynik
uznawany jest za istotny
klinicznie, jednak brak
koniecznosci stosowania
terapii ratunkowej jest
kluczowym punktem
koncowym dla chorego,
gdyz Swiadczy o
zmniejszeniu nasilenia
objawéw. Mozna zatem
uznac, ze jest to punkt
istotny klinicznie.
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Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania
zaostrzenia choroby

DLQI/CDLQI=0/1

Poprawa wg DLQI

Jakosé
zycia

HADS-A <8 oraz
HADS-D <8

Badanie

Ad Up
Measure Up 1
Measure Up 2

Definicja
Zaostrzenie choroby definiowano jako klinicznie istotne
pogorszenie wyniku wg EASI tj. wzrost o 26,6 pkt

wzgledem wartosci poczgtkowej. Punkt ten mierzono
wsrdd chorych z EASI £65,4 pkt. na poczatku badania.

W badaniu Ad Up przedstawiono czesto$¢ wystepowania
braku zaostrzenia choroby.
W badaniach Measure Up 1 i Measure Up 2
przedstawiono czestos¢ wystepowania zaostrzenia
choroby.

Kierunek zmian

Im wyzszy odsetek
chorych, u ktérych nie
wystgpito zaostrzenie

choroby, tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

U chorych na AZS za
istotng klinicznie zmiane
na skali EASI przyjmuje
sie zmiane o 6,6 punktu
[Schram 2012, CADTH

2018]

Ad Up
Measure Up 1
Measure Up 2

Liczba chorych, ktorzy osiggneli wynik 0 lub 1 w
kwestionariuszu DLQI/CDQI w 16. tygodniu badania byt
dodatkowym punktem koncowym badania.

Measure Up 1
Measure Up 2

Poprawe definiowano jako redukcje wyniku o 24 pkt.
wzgledem wartosci poczatkowych. Czestosé
wystepowania poprawy wg DLQI oceniano u chorych 216
r.z. z wynikiem 24 pkt. wg DLQI na poczatku badania.

Im nizsze wyniki
DLQI/CDLQI tym wyzsza
jakos¢ zycia chorychii
skuteczniejsze leczenie.
Im wyzsza czestos¢
wystepowania DLQI=0 lub
1 tym wyzsza skutecznosé
leczenia.

W przypadku ogdinych
stanow zapalnych skory
zmiang wyniku DLQI o co
najmniej 4 punkty uwaza
sie za minimalng réznice
istotng klinicznie [Reich
2021].

Wynik 0-1 pkt. oznacza
brak wptywu zmian
skornych na zycie
chorego [Neneman-
Hirsch 2011]. W zwigzku
Z powyzszym osiggniecie
wyniku 0-1 pkt nalezy
uznac za punkt istotny
klinicznie.

Ad Up
Measure Up 1
Measure Up 2

Liczba chorych, ktorzy osiggneli wynik HADS-A <8 oraz
HADS-D <8 w 16. tygodniu badania byt dodatkowym
punktem koncowym badania.

Im nizsze wyniki tym
mniejsze cierpienie chorych
a tym samym
skuteczniejsze leczenie.
Im wyzsza czestos¢
wystepowania wyniku
HADS-A <8 oraz HADS-D
<8 tym skuteczniejsze
leczenie.

Wynik HADS-A i
HADS-D réwny 8 jest
punktem odciecia do
okreslenia obecnosci

leku i depresiji u chorych.
[NICE STA Dupilumab].
Objawy leku i depresiji
stanowig istotne dla
chorego obszary
choroby, ktére wplywajg
na jakosc¢ zycia. Poprawa
jakosci zycia jest
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Punkt koncowy

Poprawa wyniku
wg ADerm

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

kluczowym punktem
koricowym dla chorego,
gdyz swiadczy o
zmniejszeniu nasilenia
objawéw. Mozna zatem
uznad, ze jest to punkt
istotny klinicznie.

Measure Up 1
Measure Up 2

W badaniach Measure Up 1 i Measure Up 2 mierzono
odsetek chorych osiggajgcych poprawe nasilenia bolu wg
ADerm-SS, poprawe w domenie snu, stanu
emocjonalnego i codziennych aktywnosci wg ADerm-IS
oraz poprawe fgcznego wyniku objawoéw (TSS-7) wg
ADerm-SS.

Poprawe nasilenia bdlu skéry wg ADerm-SS definiowano
jako 24-punktowg (MCID) poprawe (redukcje wyniku) w
domenie oceniajacej bdl skoéry. Punkt ten oceniano u
chorych z wynikiem 24 w domenie oceniajgcej b6l wg
ADerm-SS na poczatku badania.

Poprawe wg ADerm-IS w domenie:

e snu definiowano jako poprawe (redukcje wyniku) o

212 pkt. (MCID) w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowa. Punkt ten oceniano u chorych z
wynikiem =212 w domenie snu wg ADerm-IS na
poczatku badania;

e stanu emocjonalnego definiowano jako poprawe

(redukcje wyniku) o 211 pkt. (MCID) w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowg. Punkt ten oceniano u chorych
z wynikiem =211 w domenie stanu emocjonalnego wg
ADerm-IS na poczagtku badania;

e codziennych aktywnosci definiowano jako poprawe

(redukcje wyniku) o 214 pkt. (MCID) w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowg. Punkt ten oceniano u chorych
z wynikiem =214 w domenie codziennych aktywnosci
wg ADerm-IS na poczatku badania.
Poprawe tgcznego wyniku objawéw (TSS-7) wg ADerm-
SS definiowano jako poprawe (redukcje) wyniku wg
ADerm-SS TSS-7 o0 228 (MCID). Punkt ten mierzono u

Im mniejszy wynik wg
ADerm-SS i ADerm-IS tym
wyzsza skutecznos¢
leczenia.

W badaniu mierzono
poprawe definiowang
jako zmiane wyniku o
wartos¢ odpowiadajgcyg

wartosci MCID. W

zwigzku z powyzszym
punkt ten nalezy uzna¢

za istotny klinicznie.
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Punkt koncowy

Poprawa wg
POEM

Bezpieczenstwo

Badanie

Definicja
chorych z wynikiem 228 wg ADerm-SS TSS-7 na
poczatku badania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Measure Up 1
Measure Up 2

Ad Up
Heads Up
Measure Up 1
Measure Up 2

Poprawe (redukcje) catkowitego wyniku wg POEM
definiowano jako poprawe o 24 pkt. wzgledem wartosci
poczatkowych. Punk ten mierzono u chorych z wynikiem
24 pkt. wg POEM na poczatku badania.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.
Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposob niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

1. — fagodny (brak objawdw lub tagodne objawy, kliniczna
lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie
przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

Im mniejszy wynik wg
POEM tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Zmiana wyniku wg
POEM wynoszaca 3,4
pkt. jest uwazany za
MCID [Guttman-Yassky
2021].

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 €0 najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosc¢
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; upo$ledzajgce, ograniczajgce
samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne
czynnosci);

4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);

5. — Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e lagodne.

W badaniu Ad Up poza czestoscig wystepowania AE
oceniano odsetek chorych, ktorzy spetnili kryteria
potencjalnie istotnych klinicznie zdarzen niepozgdanych
dotyczgcych badan laboratoryjnych (ij. stopien =3 NCI
CTCAE oraz wzrost stopnia NCI CTCAE w stosunku do
wartosci wyjsciowych).

W badaniu Heads Up oceniano czesto$¢ wystepowania
AE.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.6.4. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e 2 publikacje EMA [ChPL Rinvog™, EMA 2021];
o 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2021];

e 1 publikacje FDA [FDA 2021];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2021].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 4 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 2 rekrutujgce oraz 2 aktywne, nie rekrutujgce. Badania

zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 12.4.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow ||l wedtug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Rinvoq™] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 12.12);

e jako nadrzedne zrédto danych traktowano publikacje petnotekstowe, a nastepnie
dokument EMA (Assessment Report). Ekstrahowano wyniki z dokumentu EMA jedli
zawieraty dodatkowe dane dla dodatkowych punktéw koncowych zdefiniowanych apriori w
protokole do badania, ktérych nie opublikowano w publikacji petnotekstowej;

o ekstrahowano punkty koncowe zdefiniowane apriori w protokole do badania. Dodatkowo
ekstrahowano wyniki dla punktéw koncowych nie ustalonych apriori jesli dotyczyty
najdtuzszych, dostepnych okreséw obserwacji tj. wyniki z badania Heads Up dla 24
tygodni;

e uwzgledniano wyniki tylko dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji dla danego
punktu koncowego zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wedtug ktdrych, wyniki leczenia nalezy
poddac analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji. Odstgpiono od tej zasady
w przypadku punktow koncowych, ktére zostaly zdefiniowane apriori w kilku punktach
czasowych np. w badaniu Ad Up odpowiedz EASI-75 w 2., 4.1 16. tyg. leczenia;

o w badaniu Ad Up kategoryczne punkty kohcowe dotyczgce skutecznosci analizowano za
pomocg metody Cochran-Mantel-Haenszel skorygowanej o czynniki poczatkowe tj. wynik
wg VIGA-AD (3 vs 4) oraz wiek (mtodziez vs dorosty). W badaniu Heads Up rowniez
zastosowano test Cochran-Mantel-Haenszel ze stratyfikacja wg vIGA-AD (3 vs 4). W
ramach analizy przedstawiono roznice miedzy grupami (parametr RD w %) wraz z
przedziatami ufno$ci opublikowanymi przez autoréw badania, przy czym samodzielnie
dokonano obliczen parametréw NNH/NNT w oparciu o opublikowany parametr RD.
Odstgpiono w tym przypadku od obliczania parametru OR ze wzgledu na brak mozliwosci
odtworzenia metody obliczen zastosowanej przez autoréw analizy do obliczenia RD. Jesli
autorzy przedstawili wylgcznie wartos¢ p-value wéwczas zaprezentowano jej wartos¢
odstepujgc od samodzielnych obliczen parametrow RD ze wzgledu na mozliwe

rozbieznosci dot. istotnosci statystycznej (jesli podano jedynie informacje czy wynik jest
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istotny statystycznie réwniez zastosowano to podejscie). Jedynie w przypadku braku
parametru RD oraz wartosci p-value dokonywano samodzielnych obliczen parametréw .
RD, OR wykorzystujgc program RevMan 5.3 tj. dla dodatkowych punktéw koncowych;

dla fazy przedtuzonej badania Ad Up (ocena skutecznosci) nie ekstrahowano wynikéw dla
grupy, ktéra stosowata 16. tyg. PLC+BSC, a nastepnie zostata zrandomizowana do grupy
leczonej UPAtj. PLC + BSC - UPA 15 mg + BSC oraz PLC + BSC - UPA 30 mg + BSC.
Zgodnie z zasadg opisang powyzej w analizie przedstawiono bowiem wyniki dla
najdtuzszego okresu obserwacji tj. dla grupy kontynuujacej leczenie UPA. Z kolei w
przypadku oceny bezpieczenstwa dostepne byly jedynie wyniki tgczne, dla chorych
leczonych PLC + BSC w czasie 16. tygodni, a nastepnie zrandomizowanych do grupy
UPA+BSC oraz chorych kontynuujgcych stosowanie UPA po 16. tygodniu (PLC + BSC ->
UPA+BSC oraz UPA+BSC - UPA+BSC);

w badaniu Ad Up analize podstawowg dla zmiennych dychotomicznych stanowita analiza
NRI-C (ang. Non-Responder Imputation), przy czym analizy OC (ang. observed cases) i
MI (ang. multiple imputation) stanowity analizy dodatkowe (wrazliwosci). W raporcie
przedstawiono wyniki wytgcznie dla analizy podstawowej, za wyjgtkiem sytuacji jesli nie
opublikowano jej wynikow (wéwczas wskazywano wyniki analizy OC i Ml). Nalezy przy tym
podkreslic, iz wyniki uzyskane dla wszystkich analiz byty zbiezne;

w badaniu Ad Up analize podstawowg dla zmiennych ciggtych stanowita analiza MMRM
(ang. mixed models repeated measures). W raporcie przedstawiono wyniki wytgcznie dla
analizy podstawowej (wyniki uzyskane dla pozostatych analiz byty zbiezne);

BSC stanowi komparator dla UPA w populacji dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym
oraz mfodziezy z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. W zwigzku z powyzszym
poza wynikami dla populacji ITT_M z badania Ad Up, dla punktéw korhcowych zwigzanych
z czestoscig wystepowania odpowiedzi wg EASI oraz VvIGA-AD w 16. tygodniu
przedstawiono réwniez wyniki dla mtodziezy z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego oraz ITT_M o nasileniu umiarkowanym (nie dysponowano wynikami dla populaciji
dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym, nalezy jednak zauwazy¢ ze chorzy dorosli
stanowili zdecydowang wiekszos¢ populacji ITT_M). Wyniki dla pozostatych podgrup
wyodrebnionych np. ze wzgledu na region, zostaty zaprezentowane w postaci forest-plot
opublikowanych w dokumencie EMA 2021 w Zatgczniku 12.1.

DUPI stanowi komparator dla UPA w populacji dorostych z AZS o nasileniu ciezkim. W
zwigzku z powyzszym poza wynikami dla populacji ITT z badania Heads Up, dla punktow
koncowych zwigzanych z czestoscig odpowiedzi wg EASI w 16. i 24 tyg. przedstawiono

rowniez wyniki dla chorych z AZS o cigezkim;
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¢ nie ekstrahowano danych dla analizy zbiorczej obejmujgcej badanie Ad Up oraz badania
nie wigczone do niniejszej analizy m.in. Measure Up 1 i Measure Up 2 przedstawionych w
dokumencie EMA 2021;

o ze wzgledu na fakt, ze badania Measure Up 1 i Measure Up 2 nie spetniajg kryterium
komparatora zdecydowano o przedstawieniu wynikow z ww. badan w zatgczniku 12.2 i
12.3, poniewaz stanowig one dane uzupetniajgce dot. skutecznosci i bezpieczenstwa UPA
w monoterapii. Pomimo, ze sg to badania blizniacze, odstgpiono od przeprowadzenia ich
metaanalizy, ze wzgledu na brak mozliwosci odtworzenia analizy statystycznej autorow
badania, ktora =zaktadata zastosowanie korekty podczas obliczenia parametréw
wzglednych dla zmiennych dychotomicznych;

o w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktow koncowych, dla ktérych w
badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt kohcowy,
na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie wartosci n
(liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka wskazanego w
publikacji nie byto mozliwe. Warto$¢ n zaokraglano tak, aby obliczony % byt jak najbardziej
zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie obliczano dokfadny

odsetek chorych dla zaokrgglonej czestosci zdarzen.
3.8. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 12.11.

W badaniach Ad Up, Heads Up, Measure Up 1 i Measure Up 2 w zwigzku z losowym
przydziatem chorych do grup, oraz randomizacjg przeprowadzong centralnie ryzyko btedu
wynikajgcego z selekcji oceniono jako niskie. Ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig

interwencji oraz wykluczeniem dla obu ocenianych badan rowniez okreslono jako niskie.

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw dla wszystkich pierwszo- i drugorzedowych punktéw
koncowych we wszystkich ocenianych badaniach oraz zaslepieniem badaczy i personelu
o$rodkow na przydziat leczenia, ryzyko btedu zwigzanego z oceng punktow koncowych oraz

zwigzanego z raportowaniem okreslono jako niskie.

Nie zidentyfikowano innego rodzaju btedéw, w zwigzku z czym ryzyko wystepowania innych

btedéw systematycznych rowniez okreslono jako niskie dla obu badan.
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Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan Ad Up oraz Heads Up wg zalecen Cochrane

Badanie

Ocena
ryzyka

Badanie

Heads Up

Ocena
ryzyka btedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Badaniel”

Measure Up 1, Measure Up 2

Ocena ryzyka

Chorzy
zrandomizowani do
grup w stosunku 1:1:1,

Chorzy zrandomizowaniu do

Chorzy zrandomizowani do grup
w stosunku 1:1:1, stratyfikacje
przeprowadzono w zaleznosci

przesérr?)t\yvglfjaz%ﬁo W grup stosunku 1:1, od poczgtkowego wyniku
Losowy przydziat Zaleznosci od stratyfikacje VIGA-AD (3 lub 4), regionu
do grup poczatkowego wyniku Niskie ryzyko przeprc?wa('iz_ono w o geograficznego (USA, o
(ang. random VIGA-AD (3 lub 4) bledu zaleznosci od Niskie ryzyko btedu| Portoryko lub Kanada vs | Niskie ryzyko btedu
sequence regionu geograficznégo ¢ poczatkowego wyniku Japonia vs Chiny vs inny
generation) (USA, Puerto Rico VIGA-AD (3 lub 4) oraz region dla Measure Up 1;
Kana daylub Japonia I’ub wieku (< 40, 240 do 65, = 65 USA, Portoryko lub Kanada vs
. ap lat). inny region dla Measure Up 2)
Chiny lub pozostate . ; .
regiony) oraz wieku oraz grupy wiekowej (mfodziez|
(miodziez lub dorogli). vs dorosli).
Randomizacje Randomizacje
Utajnienie kodu przeprowadzono przeprowadzono centralnie za Randomizacje przeprowadzono
randomizacji centraln__if_e za pomoca Niskie ryzyko pomocg technologii o centraln__ig za pomocg -
(ang. allocation technologii interaktywnych bedu interaktywnych odpowiedzi IRT Niskie ryzyko btedu| technologii interaktywnych | Niskie ryzyko btedu

odpowiedzi IRT (ang.
interactive response
technology).

concealment)

(ang. interactive response
technology).

odpowiedzi IRT (ang. interactive
response technology).

17 Poniewaz Measure Up 1 i Measure Up 2 sg badaniami blizniaczymi, o zbieznej metodyce, zdecydowano o przedstawieniu zbiorczej oceny obu badan
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Zaslepienie
uczestnikow
badania oraz

badaczy. Ocena
powinna zostaé
przeprowadzona
dla kazdego
gtéwnego punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Zaslepienie oceny
wynikoéw badania.
Ocena powinna
zostaé
przeprowadzona

dla kazdego
gtéwnego punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Badanie

Ad Up

‘ Ocena
ryzyka
‘ bledu

Badanie

Heads Up

Ocena
ryzyka btedu

Badanie?’

Measure Up 1, Measure Up 2

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Badanie podwdjnie
zaslepione,
maskowane. Chorzy,
badacze oraz personel
nie znali przydziatu
chorych do grup przez

caly okres badania.

Badacze oraz personel
nie znali przydziatu
chorych do grup przez
caly okres badania.

Niskie ryzyko
btedu

Blad systematyczny zwigza

Niskie ryzyko
btedu

Badanie podwadjnie
zaslepione, maskowane.
Osrodki badawcze i
uczestnicy pozostali
zalepieni na przydziat
leczenia przez czas trwania

badania.

ny z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Badacze oraz personel nie
znali przydziatu chorych do
grup przez caly okres
badania.

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Badanie podwdjnie zaslepione.
Osrodki badawcze i uczestnicy
pozostali za$lepieni na przydziat
leczenia przez czas trwania
badania.

Badacze oraz personel nie znali
przydziatu chorych do grup
przez caty okres badania.

Ocena ryzyka
btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu
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Badanie

Ad Up

Ocena
ryzyka
bledu

Badanie

Heads Up

Ocena
ryzyka btedu

Badanie?’

Measure Up 1, Measure Up 2

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na
temat wynikéw Analize
(np. brak przeprowadzono
informaciji o tym, zgodnie z zasada
Ze wszyscy chorzy ITT8. Utrata chorych z
ukonczyli badanie). badania zostata
Ocena powinna szczegdtowo
zostac przedstawiona.
przeprowadzona Wskaznik ukonczenia
dla kazdego badania byt wysoki
gtéwnego punktu (ponad 90% chorych
koncowego (lub ukonczyto 16-tyg. okres
klasy punktow obserwaciji).
koncowych)

Przedstawiono
Wybiércze wszystkie pierwszo- i

raportowanie drugorzedowe punkty

koncowe.

Inne zrédta btedow

Niskie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko
btedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Niskie ryzyko
btedu

Analize przeprowadzono
zgodnie z zasadg ITT8,
Utrata chorych z badania
zostata szczegotowo
przedstawiona. Wskaznik
ukonczenia badania byt
wysoki (ponad 90% chorych
ukonczyto 16-tyg. okres
obserwacji).

Przedstawiono wszystkie
pierwszo- i drugorzedowe
punkty koricowe.

Brak.

Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Analize przeprowadzono
zgodnie z zasadg ITT*8, Utrata
chorych z badania zostata
szczegbtowo przedstawiona.

Przedstawiono wszystkie
pierwszo- i drugorzedowe
punkty koncowe.

Brak.

Ocena ryzyka
btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

18 populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

W badaniu Ad Up kategoryczne punkty kohcowe dotyczace skutecznosci w populaciji
catkowitej analizowano za pomocg metody Cochran-Mantel-Haenszel skorygowanej o
czynniki poczatkowe tj. wynik wg vIGA-AD (3 vs 4) oraz wiek (mtodziez vs dorosty). W badaniu
Heads Up réwniez zastosowano test Cochran-Mantel-Haenszel ze stratyfikacjg wg vIGA-AD

(3 vs 4). W _ramach analizy przedstawiono réznice miedzy grupami (parametr RD) wraz z

przedziatami ufnosci opublikowanymi przez autorow badania, przy czym samodzielnie

dokonano obliczeh parametrow NNH/NNT w oparciu o opublikowany parametr RD.

Odstgpiono w tym przypadku od obliczania parametru OR ze wzgledu na brak mozliwosci
odtworzenia metody obliczeh zastosowanej przez autoréw publikacji do obliczenia RD.
Autorzy przedstawili wartosci RD dla wszystkich pierwszorzedowych i drugorzedowych

punktéw koncowych.
Samodzielne obliczanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

Jedynie w przypadku braku zaréwno wartosci parametru RD, dokonywano samodzielnych
obliczen parametréw tj. RD wykorzystujgc program RevMan 5.3 np. dla dodatkowych punktéw

koncowych oraz oceny bezpieczenstwa.

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). Do porownan parametrow ciggtych (np. zmiana wyniku wg

EASI) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki

z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
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przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w doét.

Do oceny istotnoéci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzehn wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Bfad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw bteddw
standardowych poszczegodlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0 (zero).

Wartosci odchyleh standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktdrych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikow o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajaca roznice wartoSci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

MD

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw konncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzy$¢ interwencji badanej.

Przyktadowo dla punktu kohcowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdéw ufnos$ci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 15% wigksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.
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Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Interpretacja wynikéow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzy$¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a
jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcija
wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzysé grupy badanej, gdy byt nizszy lub
odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.

W analizie przedstawiono rowniez czestos¢ zdarzeh skorygowang o ekspozycje na lek
wyrazong w postaci pacjentolat (zdarzenia/100 pacjentolat). Parametr ten uwzglednia
zaréwno liczbe chorych w badaniu jak i czas uczestnictwa kazdego chorego w badaniu.
Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
wyniosta 8,0 zdarzen/100 pacjentolat. Oznacza to, iz 8 nowych zdarzeh zostanie
zaobserwowanych wsréd 100 chorych w czasie 1 roku ekspozycji na lek lub 8 nowych zdarzen

zostanie zaobserwowanych wsrod 50 chorych w czasie 2 lat ekspozycji na lek.
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4. Ocena skutecznosci UPA+BSC vs BSC podstawie
badania Ad Up

W populacji chorych na atopowe zapalenie skéry analiza skutecznosci UPA+BSC w
poréwnaniu z PLC + BSC zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw randomizowanego
badania Ad Up (EMA 2021, Reich 2021, Silverberg 2021a, Simpson 2021 _poster). Do badania
kwalifikowano dorostych (18-75 r.z.) oraz miodziez (12-17 r.z.) z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, rozpoznanym za pomocg kryteriéw Hanifina i Rajki. W badaniu

analizowano skutecznosé upadacytynibu w 2 ré6znych dawkach tj. 15 mg oraz 30 mg.

W ramach niniejszej analizy zaprezentowano wyniki dla analizy pierwotnej (ang. primary
analysis), ktérg przeprowadzono po zakonczeniu 16. tygodni obserwacji w celu testowania
hipotezy ang. superiority tzn. hipotezy zaktadajgcej uzyskanie lepszych rezultatéw dla grupy
leczonej upadacytynibem. W raporcie zaprezentowano roéwniez wyniki dla przedtuzonego
okresu obserwacji tj. 52 tygodni (data odciecia: 18 grudnia 2020 roku).

W ramach oceny skutecznosci przedstawiono dane dtugookresowe wytgcznie dla grupy
chorych, ktérzy w ramach przedtuzenia badania kontynuowali terapie UPA. Nie przedstawiono
natomiast danych dla grupy PLC+BSC, ktéra po 16 tygodniu rozpoczeta terapie UPA (PLC +
BSC >UPA 15 mg + BSC oraz PLC + BSC > UPA 30 mg + BSC).

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1. Analiza pierwotna (do 16. tygodnia)

Analiza pierwotna dot. skutecznosci obejmowata populacje ITT_M (chorzy, ktorzy zostali

wigczeni do gtbwnego badania).

W populacji ITT_M chorzy <18 r.z. stanowili w grupie UPA 15 mg + BSC, UPA 30 mg + BSC
oraz PLC + BSC odpowiednio ok. 13%, ok. 12% oraz ok. 13%.

Dla analizy pierwotnej przedstawiono wyniki analiz podstawowych tj. analizy NRI-C w

przypadku zmiennych dychotomicznych (tj. kategorycznych punktéw koncowych takich jak
odpowiedz EASI-75 czy EASI-90) oraz analizy MMRM dla zmiennych ciggtych (tj. punktow

koncowych zdefiniowanych jako zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych).
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Ocene przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw koricowych:

e pierwszorzedowych:
e odpowiedz EASI-75 w 16. tygodniu;
e odpowiedz vIGA-AD w 16. tygodniu.
e drugorzedowych:

e odpowiedz EASI-75 w 4. tygodniu;

e odpowiedz EASI-75 w 2. tygodniu;

e odpowiedz EASI-90 w 16. tygodniu;

o odpowiedz EASI-90 w 4. tygodniu;

e odpowiedz EASI-100 w 16. tygodniu?®;

e zmiana wyniku wg EASI w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczagtkowych;

e poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci poczatkowych w 16.
tyg.:

e poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci poczatkowych w 4.
tygodniu;

e poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci poczatkowych w 1.
tygodniu;

e zmiana wyniku wg WP-NRS w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowych.

e dodatkowych:

e odpowiedz EASI-50 w 2. tygodniu;

e Srednia liczba dni wolnych od stosowania kortykosteroidow z odpowiedzig
EASI-75 w 16. tygodniu;

e czas do pierwszego odstawienia miejscowych kortykosteroidow (tj. przerwanie
stosowania kortykosteroidow na >7 kolejnych dni) z odpowiedzig EASI-75 w 16.
tygodniu;

e stosowanie terapii ratunkoweyj;

e zaostrzenie choroby;

e jakosc zycia.

Wyniki przedstawiono w rozdziatach ponize;.

19 11. rzedowy punkt koncowy jedynie dla UPA 30 mg
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4.1.1. EASI

41.1.1. Odpowiedz EASI
Populacja ITT_M

W 16. tygodniu odpowiedz EASI-75 (pierwszorzedowy punkt koncowy) wystepowata istotne
statystycznie i klinicznie czesciej w grupie UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC
w porownaniu z grupg kontrolng (czestos¢ wystepowania odpowiedzi wyniosta kolejno ok.
65%, 77% i 26%).

Istotng statystycznie przewage UPA+BSC nad PLC + BSC (dla obydwu dawek UPA)
osiggnieto dla pozostatych drugorzedowych punktow koncowych tj. odpowiedzi EASI-75 w 2.,
4. tygodniu oraz odpowiedzi EASI-90 w 4. i 16. tygodniu. W przypadku UPA 30 mg + BSC
drugorzedowym punktem koncowym byfa rowniez odpowiedz EASI-100, ktdéra wystepowata

istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (22,6% vs 1,3%).

Uzyskane wyniki wskazujg na szybkg poprawe w zakresie ustepowania zmian skérnych u
chorych leczonych upadacytynibem. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 w 2. tyg.
leczenia byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie UPA+BSC niz w grupie PLC + BSC i
wyniosta 31,0% (UPA 15 mg + BSC), 44,1% (UPA 30 mg + BSC) i 6,9% ( PLC+BSC).

Zgodnie z wykresem przedstawiajgcym czesto$¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 oraz
EASI-90 w poszczegolnych tygodniach leczenia w grupie UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg
+ BSC obserwowano szybki wzrost czestosci wystepowania odpowiedzi do 4. tygodnia, ktora

nadal wzrastata miedzy 4. a 12. tyg. i utrzymywata sie az do 16 tyg. (Rysunek 4, Rysunek 5).

Autorzy publikacji nie przedstawili osobnych wynikow dla chorych miedzy 12117 r.z., jednakze
wskazali, iz skutecznos¢ UPA+BSC w tej populacji byta zbiezna z wynikami dla populacji

ogolne;.
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Szczegodtowe dane znajdujg sie w tabeli i na rysunkach ponize;j.
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Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI na podstawie badania Ad Up
UPA 15 mg + BSC
n (%) N
Odpowiedz EASI-75

Punkt

OBS ,
koncowy

Badanie (publikacja) Populacja

PLC+BSC

n (%)

N

RD (95% Cl) [%)]

NNT
(95% Cl)

Ad Up (Reich 2021) TT M 194647 | 300 | 80(263) | 304 | 3IE0E454) | 3G4 | L ocor
16 tyg. ' Il = BN = IS .
ey ZCC S E (I § | |
. . TAK;
4tyg. 176 (58,7) 300 45 (14,8) 304 438 (37.0:505) | 3(23) | ;60001
Ad Up (Reich 2021) ITT_M ’
. . TAK;
93 (31,0) 300 21 (6,9) 304 24,0 (18,1; 29,9) 5(4;6) p<0,0001
Odpowiedz EASI-50
. Il b I = | S| .
B : Il = I = IS .
-
. I E | N | . | .-
HE . I = N = | S .
Odpowiedz EASI-90
Ad Up (Reich 2021) 16 tyg. ITT_M EASI-90 | 128 (42,7) 300 40 (13,2) 304 29,5(22,8;36,3) | 4(3;5) p<2%%;01
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Badanie (publikacja)

Populacja

Punkt
koncowy

Ad Up (Reich 2021)

Badanie (publikacja)

Ad Up (Reich 2021)

ITT_M

Populacja

Punkt
koncowy

EASI-75

Ad Up (Reich 2021)

UPA 15 mg + BSC PLC+BSC NNT
RD (95% ClI) [%] 5%
n (%) N n (%) \ N (95% C1)
I B EE . I
I | I N I | N
_ _ TAK;
85 (28,3) 300 15 (4,9) 304 23,3 (17,7; 28,9) 5(4;6) p<0,0001

UPA 30 mg + BSC

PLC+BSC

RD (95% Cl) [%]

NNT
(95% Cl)

n (%) n (%)
Odpowiedz EASI-75
229(77,) | 297 | 80(263) | 304 50,6 (43,8;57,4) | 2(2;3) TAK;
’ ’ Ceme ’ p<0,0001
I B I
I B N N N
215(724) | 297 | 45(148) | 304 | 57,6(51,2,639) | 2(22) TAK;
‘ ' Che ’ p<0,0001
’ ' o ’ p<0,0001
Odpowiedz EASI-50
I B Ol = I | .
I B EEE . I .
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Badanie (publikacja Populacja z RD (95% CI) [% IS
(p ja) pulacj kohcowy 1 (o) \ no) N (95% C [%] (9506 C1)
- . mm & = =  ees == JL
- s = s = s =
Odpowiedz EASI-90
Ad Up (Reich 2021) 187 (63,0) 297 40 (13,2) 304 49,9 (43,3; 56,4) 2(2;3) TAK;
p<0,0001
' = e m ees s J
EASI-90
* e = = 5 oeees = JL
f . . TAK;
Ad Up (Reich 2021) 130 (43,8) 297 15 (4,9) 304 38,8(32,8;448) | 3(3;4)
p<0,0001
Odpowiedz EASI-100
Ad Up (Reich 2021) : EASI-100 | 67 (22,6) 297 4(1,3) 304 21,2 (16,3; 26,1) 5 (4 7) p<BAOPB;01
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Rysunek 4.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 na podstawie badania Ad Up
(populacja ITT_M)

—- UPA 15 mg + BSC
—&— UPA 30 mg+BsC
100 @ PLC+BSC

72%*

Czestosc wystgpowania

odpowiedzi EASI-75 [%]
N @ oo
[=] (=] (=]
] 1 ]
\\

=]
o
|

1% _
// 3  — —+ 26% 26%
/Wy 15% 19%
T T T T 1
2 a g 12 16
Tygodnie

Zrédto: Reich 2021, *p<0,001 (UPA+BSC vs PLC+BSC)

Rysunek 5.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-90 na podstawie badania Ad Up
(populacja ITT_M)

—s— UPA 15 mg+B5C ~— UPA30mg+BSC +— PLC+BSC

100 -

51.3%%s 62:6%+¢ 63-1%++

13- 8+

18:0%%5 35 T

Czestosc wystgpowanai
odpowiedzi EASI-S0 [%a]

66 11-2 e

Tygodnie
Zrédto: Reich 2021, *p<0,01; ***p<0,001 (UPA+BSC vs PLC+BSC)

Rysunek 6.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-100 na podstawie badania Ad Up
(populacja ITT_M)

—s— UPA 15 mg + BSC ~— UPA 30 mg+B5C = PLC+BSC
100 -
80 4
o i
53 %
Za
2L
= 40 1
=g
B2
=
25 17-2%%%
oo
[Sy=)

Tygodnie
Zrédio: Reich 2021, p<0,01; ***p<0,001 (UPA+BSC vs PLC+BSC)
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4.1.1.2. Zmianawyniku wg EASI
Populacja ITT_M

Wyniki dotyczace odpowiedzi EASI w grupie UPA 15 mg + BSC i UPA 30 mg + BSC zostaty

dodatkowo poparte $rednig zmiang wyniku wg EASI w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Zgodnie z informacjg wskazang przez autoréw badania w 2 tyg. réznica srednich (LSMD)
miedzy grupami UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC wyniosta -57,6% (95% CI -61,4; -53,9) oraz
-65,9% (95%: -69,6; -62,1) miedzy grupami UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC. Réznice te
Swiadczg o istotnej statystycznie przewadze UPA+BSC nad PLC + BSC tzn. wyzszej
skutecznosci w zakresie ustgpowania zmian skérnych. Przewaga upadacytynibu wzgledem
BSC utrzymywata sie do 16 tyg. leczenia, w ktorym srednia r6znica miedzy grupami wyniosta
-32,1% (UPA 15 mg + BSC vs PLC+BSC) oraz -41,5% (UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC).

Roéznica ta rowniez byta istotna statystycznie.

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 7.
Srednia procentowa zmiana wyniku wg EASI w poréwnaniu z wartos$cia poczatkowa na podstawie badania Ad Up

) UPA 15 mg + BSC PLC+BSC
Badanie . = : = : LSMD
(publikacja) Srednia Srednia (95% CI)
(95% ClI) (95% ClI)

Zmiana wyniku wg EASI wzgledem wartosci poczatkowych [%]

Ad Up (Reich 2021) 16 tyg. ITT_M 78,0 (-74,1; -81,9) - -45,9 (-41,6; - 50,1) - 32,1 (-26,9; -37,4) p<gA0'801

UPA 30 mg + BSC PLC+BSC
Badanie OBS = . = . LSMD
(publikacja) Srednia N Srednia N (95% CI)
(95% Cl) (95% Cl)

IS

Zmiana wyniku wg EASI wzgledem wartosci poczatkowych [%]

TAK

Ad Up (Reich 2021) . _ -87,3 (-83,4;-91,2) -45,9 (-41,6; -50,1) -41,5 (-36,2; -46,7) p<0,0001
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4.1.2. VvIGA-AD

4.1.2.1. Odpowiedz vIGA-AD
Populacja ITT_M

W 16. tygodniu odpowiedz vIGA-AD (pierwszorzedowy punkt koncowy dot. ogéinego nasilenia
AZS, definiowany jako wynik 0 lub 1 z 22 stopniami poprawy w stosunku do wartosci
wyjsciowych), wystepowata istotne statystycznie i klinicznie czesciej w grupie UPA 15 mg
+ BSC oraz UPA 30 mg + BSC w poréwnaniu z grupg kontrolng (czesto$¢ wystepowania

odpowiedzi wyniosta kolejno ok. 40%, 59% i 11%).

Zgodnie z wykresem przedstawiajgcym czestos¢é wystepowania odpowiedzi vIGA-AD w
poszczegolnych tygodniach leczenia w grupie UPA 15 mg + BSC i UPA 30 mg + BSC

obserwowano wzrost czestosci wystepowania odpowiedzi do 4. tygodnia, ktéra nadal

wzrastata miedzy 4. a 12. tyg. i utrzymywata sie az do 16 tyg. (Rysunek 7).

Mtiodziez

W 16. tygodniu odpowiedz vIGA-AD wystepowata istotne statystycznie czesciej w grupie
UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC w poréwnaniu z grupg kontrolng (czestosc

wystepowania odpowiedzi wyniosta kolejno ok. 31%, 65% i 8%).

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 8.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi vVIGA-AD na podstawie badania Ad Up

Badanie (publikacja)

Ad Up (Reich 2021)

Ad Up (EMA 2021)

Badanie (publikacja)

Ad Up (Reich 2021)

Ad Up (EMA 2021)

OBS

16
tyg.

174 (58,6) 33(10,9) 47,6 (41,1; 54,0) TAK; p<0,0001
tig- . vicA-AD | I [ | ] [ | I [
Miodziez (< 18 r.2.) 24 (64,9) 37 3(7,5) 40 57,4 (40,0; 74,8)* | 2(2;3) TAK

Populacja

Mtodziez (< 18 r.z.)

Punkt

koncowy

VIGA-AD

koncowy

UPA 15 mg + BSC
n (%) ‘ N ‘
Odpowiedz viIGA-AD

119 (39,7)

PLC+BSC

n (%)

33 (10,9)

N

RD (95% Cl) [%]

28,5(22,1; 34,9)

TAK; p<0,0001

12 (30,8)

UPA 30 mg + BSC

n (%) ‘ N
Odpowiedz vIGA-AD

PLC+BSC

n (%)

23,3 (6,6; 39,9)*

RD (95% Cl) [%]

*obliczono samodzielnie
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Rysunek 7.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi vIGA-AD na podstawie badania Ad Up (populacja
ITT_M)

g ™ UPAlsmg+BSC
—k— UPA 30 mg+BSC
100 @ PLC+BSC

59%"

40%™
11%

Czestosc wystepowania
odpowiedzi vIGA-AD [%]

16

Tygodnie

Zrédto: Reich 2021, *p<0,001; **p<0,01 (UPA+BSC vs PLC+BSC)
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4.1.3. WP-NRS

4.1.3.1. Poprawa wyniku WP-NRS o 24 punkty

W populacji ITT_M w 16. tygodniu poprawa wyniku WP-NRS o0 24 punkty w ocenie nasilenia
Swigdu wystepowata istotne statystycznie czesciej w grupie UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30
mg + BSC w poréwnaniu z grupg kontrolng (czestos¢ wystepowania odpowiedzi wyniosta
kolejno ok. 52%, 64% i 15%).

Na wczesniejszym etapie badania tj. w 4. tygodniu réwniez odnotowano istotng statystycznie
przewage grupy UPA+BSC nad PLC + BSC (dla obu dawek UPA). Czestos¢ wystepowania
odpowiedzi WP-NRS w 4. tyg. byta zblizona do wynikéw uzyskanych w 16. tyg. Czestosé
wystepowania odpowiedzi w grupie UPA 15 mg + BSC, UPA 30 mg + BSC oraz PLC + BSC
wyniostfa kolejno ok. 52%, 66% i 15%.

Uzyskane wyniki wskazujg na szybkg poprawe w zakresie ustepowania swigdu w wyniku
stosowania upadacytynibu. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi WP-NRS w 1. tyg. leczenia
byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie UPA+BSC niz w grupie PLC + BSC i wyniosta ok.
12% (UPA 15 mg + BSC), ok. 19% (UPA 30 mg + BSC) i 3% ( PLC+BSC).

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9.

Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania Ad Up

Badanie
(publikacja)

OBS

Ad Up (Reich 2021)

Badanie
(publikacja)

Ad Up (Reich 2021)

Populacja

Populacja

Punkt
koncowy

Poprawa
wyniku wg
WP-NRS o
24 pkt.

Punkt
koncowy

Poprawa WP-
NRS o0 24 pkt.

UPA 15 mg + BSC

n (%)

Poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt.

149 (51,7)

N

288

PLC+BSC

n (%)

44 (15,0)

N

294

RD (95% Cl) [%]

36,8 (29,7; 43,8)

NNT

(95% Cl)

3(3:4)

TAK; p<0,0001

151 (52,4)

288

44 (15,0)

294

37,4 (30,4; 44,3)

3(3:4)

TAK; p<0,0001

35 (12,2)

UPA 30 mg + BSC

n (%)

Poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt.

186 (63,9)

N

9(3,1)

PLC+BSC

n (%)

44 (15,0)

N

9,2 (4,9; 13,4)

RD (95% Cl) [%)]

48,8 (41,9; 55,7)

NNT
(95% Cl)

TAK; p<0,0001

TAK; p<0,0001

191 (65,6)

291

44 (15,0)

294

50,6 (43,8; 57,3)

2(2;3)

TAK; p<0,0001

56 (19,2)

291

9(3,1)

294

16,2 (11,3; 21,1)

7(5;9)

TAK; p<0,0001
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Rysunek 8.

Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci

poczatkowych na podstawie badania Ad Up (populacja ITT_M)

¢ ™ UPA15mg+BSC

—&— UPA 30 mg+BSC
100

40 5w 52%* 55%" 54%" g3pe 55" ST T ST ST 57" g

204

Czgstosc wystgpowania poprawy

wyniku wg WP-NRS 0 =4 pkt
wzgledem wartosci poczatkowych [3]

—& PLC+BSC
] L TI%* 72%* T2%* 73%* 700 oo, R
e e e S — e
60 . - .
E E E E E E 60%" EE

T e LTI U S S S S ST

% 13% 15% 16% 16% 16% 16% 17% 18% 18% 18% 160 18% 169 1%

0123«iéé-?'é§1'01'11'21'31'41'5

Tygodnie

Zrédto: Reich 2021, *p<0,001 (UPA+BSC vs PLC+BSC)
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4.1.3.2. Zmiana wyniku wg WP-NRS

W populacji ITT_M w 16. tyg. réznica Srednich (LSMD) miedzy grupami UPA 15 mg + BSC vs
PLC + BSC wyniosta -33,1 (95%: -24,4; -41,7) oraz miedzy grupami UPA 30 mg + BSC vs
PLC + BSC -41,8 (95%: -33,1; -50,5). Rdznice te swiadczg o istotnej statystycznie przewadze
upadacytynibu w skojarzeniu z BSC nad BSC tzn. wyzszej poprawie w zakresie nasilenia

objawow swigdu.

Szczegdbtowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 10.
Srednia procentowa zmiana wyniku wg WP-NRS w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa na podstawie badania Ad Up

Badanie Populacia UPA 15 mg + BSC PLC+BSC LSMD
(prallees) $rednia* (95% CI) N $rednia* (95% Cl) N e el

Zmiana wyniku wg WP-NRS wzgledem wartosci poczatkowych [%] — analiza MMRM

| AdUp (Reich 2021)  [REETEE ITT M -58,1 (-52,1; -64,2) - -25,1 (-18,5; -31,6) - 2 4‘23 . 7 p<gA0‘801

Badanie Populacia UPA 30 mg + BSC PLC+BSC LSMD
(publikacja) Srednia* (95% CI) \ Srednia* (95% Cl) \ (95% ClI)

Zmiana wyniku wg WP-NRS wzgledem wartosci poczatkowych [%] — analiza MMRM

-41,8 TAK

Ad Up (Reich 2021) . A -66,9 (-60,7; -73,0) -25;1 (-18,5; -31,6) (331 .50.5) 0<0,0001

*na podstawie $redniej tygodniowe
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4.1.4. Stosowanie miejscowych kortykosteroidéw

4.1.4.1. Srednia liczba dni wolnych od mGKS z odpowiedzig EASI-75 w
16. tygodniu

W populacji ITT_M srednia liczba dni wolnych od stosowania mGKS z odpowiedzig EASI-75
w 16 tyg. byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie UPA 15 mg + BSC (33,5 dni) oraz UPA
30 mg + BSC (47,5 dni) w poréwnaniu z grupg kontrolng (7,9 dni).

Szczegotowe zestawienie danych znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Srednia liczba dni wolnych od stosowania mGKS z odpowiedzig EASI-75 w 16. tygodniu
na podstawie badania Ad Up

‘ UPA 15 mg + BSC PLC+BSC

Badanie : . . .
(publikacja) OBS Populacja | grednia N Srednia N

(SD) (SD)

Srednia liczba dni wolnych od stosowania mGKS z odpowiedzig EASI-75 w 16. tyg. [dni]

TAK;
Ad Up (Reich 2021) 16 tyg. ITT_M | 33,5 (35,3)* - 7,9 (19,1)** - 5<0,0001

UPA 30 mg + BSC PLC+BSC

OBS POpUlaCJa Srednia N Srednia N =
(SD) (SD)

Badanie
(publikacja)

Srednia liczba dni wolnych od stosowania mGKS z odpowiedzig EASI-75 w 16. tyg. [dni]

47,5 TAK;

Ad Up (Relch 2021) (38,4)*** 7,9 (19'1)** p<0,000]_

4.1.4.1. Mediana liczby dni wolnych od stosowania mGKS z
odpowiedzig EASI-75 w 16. tygodniu

W populacji ITT_M co najmniej potowa chorych z grupy UPA 30 mg + BSC oraz UPA 15 mg +
BSC nie stosowata miejscowych kortykosteroidéw z jednoczesng odpowiedzig EASI-75 w 16.
tyg. przez kolejno 57 dni oraz 26 dni. Z kolei w grupie PLC + BSC mediana liczby dni wolnych
od stosowania mGKS z odpowiedzig EASI-75 w 16. tyg. wyniosta 0.

Szczegotowe zestawienie danych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Mediana liczby dni wolnych od stosowania mGKS z odpowiedzig EASI-75 w 16. tygodniu
na podstawie badania Ad Up

i UPA 15 mg + BSC PLC+BSC
Bad_anle_ OBS Populacja ‘ IS
(publikacja)

‘ Mediana N Mediana N

Mediana liczby dni wolnych od stosowania kortykosteroidow z odpowiedzig EASI-75 w 16. tyg. [dni]

Badanie ‘ UPA 30 mg + BSC PLC+BSC

(publikacja) =

OBS Populacja ; ;
‘ Mediana N Mediana N

Mediana liczby dni wolnych od stosowania kortykosteroidow z odpowiedzig EASI-75 w 16. tyg. [dni]
Ad Up (EMA 2021)

4.1.4.1. Srednia liczba dni wolnych od stosowania mMGKS o
umiarkowanej i duzej sile dzialania z odpowiedzig EASI-75 w 16.

tygodniu

W populacji ITT_M $rednia liczba dni wolnych od stosowania mGKS o umiarkowanej i duzej
sile dziatania z odpowiedzig EASI-75 w 16 tyg. byta wyzsza w grupie UPA 15 mg + BSC (40
dni) oraz UPA 30 mg + BSC (56 dni) w poréwnaniu z grupg kontrolng (10 dni).

Szczegotowe zestawienie danych znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Srednia liczba dni wolnych od stosowania mGKS o umiarkowanej i duzej sile dziatania
z odpowiedzig EASI-75 w 16. tygodniu na podstawie badania Ad Up

‘ UPA 15 mg + BSC PLC+BSC
Badanie

(publikacja) OBS Populacja Srednia . Srednia . 1S
(SD) (SD)
Srednia liczba dni wolnych od stosowania mGKS o umiarkowanej i duzej sile dziatania z odpowiedzia
EASI-75 w 16. tyg. [dni]

Ad Up EMA 2021) ) ITT_M 40 (b/d) 10 (b/d)

| UPA30mg +BSC PLC+BSC
(publikacja) ol Populacja  grednia $rednia IS

Badanie

) N ) N

Srednia liczba dni wolnych od stosowania mGKS o umiarkowanej i duzej sile dziatania z odpowiedzia
EASI-75 w 16. tyg. [dni]

Ad Up (EMA 2021) 56 (b/d) 10 (b/d)




MA'_I—I—A@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym 76

zapaleniem skory — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.1.4.1. Mediana liczby dni wolnych od stosowania mGKS o
umiarkowanej i duzej sile dziatania z odpowiedzig EASI-75 w 16.

tygodniu

W populacji ITT_M mediana liczby dni wolnych od stosowania mGKS o umiarkowanej i duze;j
sile dziatania z odpowiedzig EASI-75 w 16 tyg. byta dtuzsza w grupie UPA 15 mg + BSC (31
dni) oraz UPA 30 mg + BSC (69 dni) w poréwnaniu z grupg kontrolng (0 dni).

Szczegotowe zestawienie danych znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Mediana liczby dni wolnych od stosowania mGKS o umiarkowanej i duzej sile dziatania
z odpowiedzig EASI-75 w 16. tygodniu na podstawie badania Ad Up

s AU A TS
‘ Mediana N Mediana N

OBS Populacja IS

(publikacja)

Mediana liczby dni wolnych od stosowania mGKS o umiarkowanej i duzej sile dziatania z odpowiedzia
EASI-75 w 16. tyg. [dni]

| UPA 30 mg +BSC PLC+BSC
Badanie CRE Populacia | Geaere | eme.
(publikacja) opulacja  Srednia N Srednia N
(SD) (SD)

Mediana liczby dni wolnych od stosowania mGKS o umiarkowanej i duzej sile dziatania z odpowiedzia
EASI-75 w 16. tyg. [dni]

IS

Ad Up (EMA 2021)

4.1.4.2. Czas do pierwszego odstawienia mGKS

W populacji ITT_M mediana czasu do pierwszego odstawienia mGKS (tj. przerwanie
stosowania kortykosteroidow na >7 kolejnych dni) z jednoczesng odpowiedzig EASI-75 w 16.
tyg. byta istotnie statystycznie krotsza w grupie UPA 15 mg + BSC, UPA 30 mg + BSC niz
w grupie kontrolnej. Mediana ta w grupie UPA 15 mg wyniosta 88 dni, w grupie UPA 30 mg 57

dni, natomiast w grupie BSC nie zostata osiggnieta.

Szczegodtowe dane znajdujg sie w tabeli i na rysunkach ponizej.
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Tabela 15.
Czas do pierwszego odstawienia mGKS z odpowiedzig EASI-75 w 16. tyg. na podstawie
badania Ad Up

UPA 15 mg + BSC PLC+BSC
Badanie OBS | P laci
(publikacja) opulacja — pediana Mediana (95%

N

(95% CI) cl) N

Czas do pierwszego odstawienia mGKS z odpowiedzig EASI-75 w 16. tyg. [dni]

LU GEL kb 16tyg. | ITT.M | 88 (73; nio)* nlo (120; njo)* | 304 |TAK; p<0,0001

UPA 30 mg + BSC PLC+BSC
Badanie

(publikacja) OBS  Populacja  \ediana N Mediana (95% N IS
(95% Cl) cl)

Czas do pierwszego odstawienia mGKS z odpowiedzig EASI-75 w 16. tyg. [dni]

TAK;
p<0,0001
*Stwierdzono rozbieznosci miedzy warto$cig median wskazanych na wykresie Figure 4 a opisem
wynikow w tekscie publikacji. Biorgc pod uwage przebieg krzywej jako dane prawidtowe uznano te
opisane w tekscie

Ad Up (Reich 2021) 57 (41; 59)* n/o (120; n/o)*




MAHTA@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym 78

zapaleniem skéry — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.1.5. Terapiaratunkowa

4.15.1. Czestos¢ stosowania terapii ratunkowe]

W populacji ITT_M terapie ratunkowg stosowano, jedli u chorego nie osiggnieto poprawy w
wyniku EASI od poczatku badania o 250% na dwoch kolejnych wizytach (od 4. do 24.
tygodnia).

Czestos¢ stosowania jakiejkolwiek terapii ratunkowej wyniosta w grupie BSC 25,7%, w grupie
UPA 15 mg 5,3% oraz w grupie UPA 30 mg 5,4%. Rdéznica miedzy grupg BSC a UPA 15 mg
oraz UPA 30 mg byta istotna statystycznie (na korzys$¢ grupy stosujgcej UPA). Do najczesciej
stosowanych terapii ratunkowych zaréwno w grupach badanych jak i grupie kontrolnej nalezaty

miejscowe kortykosteroidy o duzej sile dziatania.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16.

Czestos¢ stosowania terapii ratunkowej na podstawie badania Ad Up

Badanie

(publikacja)  OBS

Ad Up

(Reich 2021) [Raeeds

Badanie

(publikacja) ©BS

Ad Up

(Reich 2021) [Rads

Punkt koncowy

Jakakolwiek terapia
ratunkowa

Miejscowe kortykosteroidy o
duzej sile dziatania

Inne terapie miejscowe

Biologiczna terapia
systemowa

Immunomodulujgca terapia
systemowa (hiebiologiczna)

Inna terapia systemowa

Fototerapia

Punkt koncowy

Jakakolwiek terapia
ratunkowa

Miejscowe kortykosteroidy o
duzej sile dziatania

Populacja

UPA 15 mg + BSC \

n (%) N

PLC+BSC
n (%) N

Czestos¢ stosowania terapii ratunkowej

ITT_M

Populacja

OR (95% CI)*

RD (95% CI)*

NNT*
(95% Cl)

IS*

16(5,3) | 300 | 78(25,7) | 304 | 0,16 (0,09;0,29) | -0,20 (-0,26;-0,15) | 5(4;7) | TAK
1447) | 300 | 71(234) | 304 | 0,16 (0,09;0,29) | -0,19 (-0,24;-0,13) | 6(5;8) | TAK
000) | 300 | 1(03) | 304 0'1%,(&())03; -0,00 (0,01:0,01) | n/d NIE
000 | 300 | 2(07) | 304 0’1‘;,(10‘(3()’09; -0,01 (-0,02;0,00) | n/d NIE
3(1,0) | 300 | 15(49) | 304 | 0,19 (0,06;0,68) | -0,04 (-0,07; -0,01) 2?0(3)5; TAK
103 | 300 | 1(03) | 304 1'%,(205’36; 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
0000 | 300 | 103 | 304 0’1‘(‘5,%’03; .0,00 (:0,01;0,01) |  n/d NIE

UPA 30 mg + BSC |
n (%) N

PLC+BSC
n (%) N

Czestos¢ stosowania terapii ratunkowej

ITT_M

16 (5,4) | 297

78(25,7) | 304

OR (95% CI)*

0,16 (0,09; 0,29)

RD (95% CIy*

-0,20 (-0,26; -0,15)

NNT*
(95% Cl)

5(#7)

TAK

13 (4,4) | 297

71(23,4) | 304

0,15 (0,08; 0,28)

-0,19 (-0,24; -0,14)

6 (5; 8)

TAK
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i UPA 15 mg + BSC PLC+BSC
B‘E“I’!ﬁ”'? OBS Punkt koficowy Populacja | OR (95% CI)* RD (95% CIy* QNL\'TE
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% CI)
Inne terapie miejscowe 0 (0,0) 297 1(0,3) 304 O’ldé g)é())OS; -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Biologiczna terapia 000) | 207 | 207 | 304 | 0140009 | 441 (002000 | nad NIE
systemowa 2,21)

Immunomodulujaca terapia 207) | 207 | 154.9) | 304 | 0.13(0,03:058) | 0,04 (0.07:0.02) | > @5 Ak

systemowa (niebiologiczna) ! ' ' e ' T 50)
Inna terapia systemowa 1(0,3) 297 1(0,3) 304 1326 (A(f)4())6 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
Fototerapia 0(0,0) 297 1(0,3) 304 0’1‘:'3 g)é())OB; -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

*obliczenia wtasne, autorzy publikacji nie przedstawili wartosci parametru RD ani p-value
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4.1.6. Zaostrzenie choroby

4.1.6.1. Czestos¢ wystepowania braku zaostrzenia choroby

W badaniu Ad Up mierzono czestos¢ wystepowania zaostrzenia choroby definiowanego jako
klinicznie istotne pogorszenie wyniku wg EASI tj. wzrost o 26,6 pkt wzgledem wartosci
poczatkowej. Zgodnie z protokotem punkt ten mierzono wsréd chorych z EASI <65,4 pkt. na

poczatku badania.

W czasie 16. tygodniu leczenia u 98,7% chorych w grupie UPA 15 mg + BSC, 99,3% chorych
w grupie UPA 30 mg + BSC oraz u 87,1% chorych w grupie PLC + BSC stwierdzono brak
zaostrzenia choroby. Réznica miedzy grupg badang (dla obu dawek UPA) i kontrolng byta

istotna statystycznie na korzy$¢ upadacytynibu.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania braku zaostrzenia choroby

UPA 15 mg +

Badanie Punkt _ BSC PLC+BSC
(publikacja) ~ O®° | korcowy Populacja -

‘ % N % N

Czestos¢ wystepowania braku zaostrzenia choroby

Ad Up Brak .
(Simpson 16 tyg. | zaostrzenia Chorzy z Ef‘kSI 563’4 .pkt. 98,7 b/d* 87,1 | b/d* T(')Ag(’)l
2021_poster) choroby na poczatku badania P<,

UPA 30 mg +

i PLC+BSC
Bad.a”'e. OBS Punkt korncowy BSC
(publikacja)

‘ % N % N
Czestos¢ wystepowania braku zaostrzenia choroby

Ad Up Brak
(Simpson zaostrzenia
2021_poster) choroby

*w protokole badania okreslono, ze czestos¢ wystepowania zaostrzenia choroby (dodatkowy punkt
koncowy) bedzie mierzona wsrdd z EASI < 65,4 pkt. na poczatku badania. W abstrakcie nie podano
liczby chorych, dla ktérej mierzono ten punkt kohcowy.

**odstgpiono od obliczen parametrow wzglednych. Jesli autorzy przedstawili wytgcznie wartosé
p-value wéwczas zaprezentowano jej wartos¢ odstepujgc od samodzielnych obliczen parametréw RD
ze wzgledu na mozliwe rozbieznosci dot. istotnosci statystycznej. Jedynie w przypadku braku
parametru RD oraz wartosci p-value dokonywano samodzielnych obliczen.

Chorzy z EASI 65,4 pkt.
na poczatku badania
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4.1.7. Jakosé zycia chorych

4.1.7.1. Wynik HADS-A/HADS-D

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania wyniku HADS-A <8 oraz HADS-D <8

Badanie UPA 15 mg + BSC ‘ PLC+BSC OR RD NNT*

: - OBS Populacja Punkt koncow IS
(publikacja) pulac) Y hw ‘ N ‘n(%)‘ N (95% CI)* (95% Cl)*  (95% ClI)

Wynik HADS-A/HADS-D

-
-, W s B —

UPA 30 mg + BSC ‘ PLC+BSC =]p) NNT**
n (%) ‘ N ‘ n (%) ‘ N* (95% Cl)** (95% CI)**  (95% CI)

Badanie

(publikacja) Populacja Punkt koncowy

Wynik HADS-A/HADS-D

*obliczono samodzielnie
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4.1.7.2. Wynik DLQI/CDLQI

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19.

Czestos¢ wystepowania wyniku DLQI/CDLQI=0 lub 1

Badanie

(publikacja) BEs

Badanie
(publikacja)

Populacja

Punkt UPA 15 mg + BSC PLC+BSC OR RD NNT*

koncowy n (%) ‘ N n (%) N (95% Cly*  (95% CI)*  (95% Cl)

DLQI/CDLQI

Populacja

EEE BN = | . - .y
IS I § | B | = .

koRcowy n (%) ‘ N n (%) . (95% CIy*  (95% CI)*  (95% Cl)

DLQI/CDLOQI

mil
il

*obliczenia wlasne
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4.2. Faza przediuzona badania (do 52. tygodni)

W ponizszych rozdziatach dla zmiennych dychotomicznych przedstawiono wyniki dla analizy
podstawowej (NRI-C), za wyjatkiem sytuacji jesli nie opublikowano jej wynikéw (wéwczas

wskazywano wyniki analizy OC i Ml, co odpowiednio opatrzono opisem).

W ramach oceny skutecznosci przedstawiono dane ditugookresowe wytgcznie dla grupy

chorych, ktérzy w ramach przedtuzenia badania kontynuowali terapie UPA.

Wyniki przedstawiono w rozdziatach ponize;j.

4.2.1. EASI

4.2.1.1. Odpowiedz EASI
Populacja ITT_M

Skutecznosc¢ upadacytynibu oceniona w 16. tygodniu badania utrzymywata sie do 52. tygodnia

fazy przedtuzone;.

W populacji ITT_M w 52. tygodniu czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 w grupie UPA
15 mg + BSC i UPA 30 mg + BSC wyniosta odpowiednio 50,8% oraz 69,0% (analiza
podstawowa NRI-C).

Mtiodziez

U chorych ponizej 18 r.z. czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 w grupie UPA 15 mg +
BSC i UPA 30 mg + BSC wyniosta kolejno 73,5% oraz 85,7% (analiza podstawowa OC).
Wyniki dla analizy M| byty zbiezne.

Szczegoétowe dane znajdujg sie w tabeli i na rysunkach ponizej.
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Tabela 20.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI na podstawie fazy przedtuzonej badania Ad

Up

OBS

Badanie (publikacja)

Ad Up
(Silverberg 2021a***,
EMA 2021)

Ad Up (EMA 2021)

Ad Up (EMA 2021)
Ad Up
(Silverberg 2021a***,
EMA 2021)

Ad Up (EMA 2021)

Ad Up
(Silverberg 2021a***,
EMA 2021)

Ad Up (EMA 2021)

Badanie (publikacja) OBS

Ad Up
(Silverberg 2021a***,
EMA 2021)

Ad Up (EMA 2021)

52 tyg.

52 tyg.

52 tyg.

52 tyg.

52 tyg.

UPA 15 mg + BSC

Populacja® Punkt koncowy
n (%) \
Odpowiedz EASI — analiza NRI-C
ITT_M EASI-75 152 (50,8) 300
Odpowiedz EASI — analiza OC*
Mtodziez
(od 12.do <18r.2.) EASI-75 25 (73.5) 34
ITT_M 128 (52,7) 243
Miodziez EASI-90
(od 12. do <18 r.2.) 17(50,0) 34
ITT_M 41 (16,9) 243
Miodziez EASI-100
(0d 12. do <18 1.2.) 2(5.9) 34
Odpowiedz EASI — analiza MI**
Mtodziez
(od 12. do <18 1.2.) EASI-75 22 (56,4) 39
ITT_M 113 (37,7) 300
EASI-90
Mtodziez
(od 12. do <18 r.2.) 14 (359) 39
ITT_M 39 (13,0) 300
EASI-100
Mtodziez
(0d 12. do <18 1.2.) 2(5.1) 39

Populacja®
Odpowiedz EASI — an

ITT_M

Odpowiedz EASI - a

Miodziez

Punkt koncowy

aliza NRI-C

EASI-75

naliza OC*

UPA 30 mg + BSC
n (%) N

205 (69,0) 297

(od 12. do <18 r.z.)

(od 12. do <18 r.2.) EASI-75 30(85.7) 35
ITT_M 167 (65,5) 255
Miodziez EASI-90
(od 12. do <18 1.2.) 24 (68,6) 35
ITT M 74 (29,0) 255
— EASI-100
Mtodziez 10 (28.6) 35
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Odpowiedz EASI — analiza MI**

Mtodziez
Ad Up (EMA 2021) (0d 12. do <18 r.2.) EASI-75 28 (75,7) 37
Ad Up
(Silverberg 2021a***, ITT_M 165 (55,6) 297
Mtodziez
Ad Up (EMA 2021) 52 tyg. (0d 12. do <18 r.2.) 22 (59,5) 37
Ad Up
(Silverberg 2021a***, ITT_M 70 (23,6) 297
EMA 2021) EASI-100
Miodziez
Ad Up (EMA 2021) (0d 12. do <18 2.) 9 (24,3) 37

*OC (ang. observed cases)
**MI (ang. multiple imputation)

*** w publikacji Silverberg 2021a przedstawiono wytgcznie %

"Dla analizy OC: N=chorzy ITT z gtéwnej cze$ci badania (ITT_M), dla ktérych dostepne byly wyniki
pomiaréw klinicznych (do momentu zakonczenia leczenia) w 52. tyg. Dla analizy NRI-C oraz MI: N=
chorzy ITT z gtdwnej czesci badania (ITT_M)
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Rysunek 9.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 na podstawie fazy przediuzonej

badania Ad Up (populacja ITT_M)

—=—UPA 15 mg+BSC —e—IJPA 30 mg + BSC ——FPLC+BSC
m o 100 4
.g E “g__:an','g.jrn-Tﬁ gess 756 .
S0 g 724 36 182 725 712 £9.0
L I T i I
o @ T = T 1
*gm 60 144.1
0B 40 - o
25 20 268 2
[ 151 194 <
G — T T T ’
0 2 4 8 12 16 20 24 K 4 5
Tygodnie

Zrédto: Silverberg 2021a, ***p<0,001 (UPA+BSC vs PLC+BSC)

Rysunek 10.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-90 na podstawie fazy przedtuzonej

badania Ad Up (populacja ITT_M)

100 . —=—UPA 1S mg+BSC —+—UPA 30 mg+B5C

6145362756335 19 15 611 58

Czestose wystepowania
odpowiedzi EASI-90 [%]

——PLC+B5C

A o Tl 0

Tygodnie

Zrédto: Silverberg 2021a, *p<0,01; ***p<0,001 (UPA+BSC vs PLC+BSC)

]

Ja
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Rysunek 9.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 na podstawie fazy przedtuzonej
badania Ad Up (populacja ITT_M)

—=—UPA 15 mg +B5C —e—IJPA 30 Mg+ BSC ——PLC+B5C
o o 100
= a;: R N
[ 5 TG § e o
g o | 1y qors g _sea% :,,_al-n-.ﬁ G 56 762 725 713 .
g ¥ + 1 4 T 1 5_7[u
e L
£2 | £ F——3 53 z 1
@ ul 441 PRI P, L —‘-—_i_____
= o o 572 —i
DD 40 50.8
£ ;
&5 207 .
[ T -
0 —= . . T
0 2 4 8 12 16 20 24 i 40 52

Tygodnie
Zrédto: Silverberg 2021a, ***p<0,001 (UPA+BSC vs PLC+BSC)

Rysunek 11.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-100 na podstawie fazy przedtuzonej
badania Ad Up (populacja ITT_M)

100 4

—e—UPA 15 mg + BSC ——UPA 30 mg+BSC ——PLC +BSC
. 80 -
o
€83
g
g«
22 %
&g
oo 2192265557 2239 2 223 236
17.25%% -
0 125 [
o —T J13.1
4 4wkl 72 T T T —
e —— .
0 e T T - T y . i
024 8§ 12 18 2 32 40 52
Tygodnie

Zrédto: Silverberg 2021a, *p<0,01; ***p<0,001 (UPA+BSC vs PLC+BSC)
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4.2.1.2. Zmianawyniku wg EASI
Populacja ITT_M

W 52. tygodniu wartos¢ sredniej (LSM) zmiany procentowej w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg wg EASI wyniosta -67,7 (95% Cl: -71,0; -64,3) w grupie UPA 15 mg + BSC oraz -
77,4 (95% CI: -80,8; -74,0) w grupie UPA 30 mg + BSC. W czasie badania obserwowano
utrzymywanie sie wartosci LSM do 52 tyg.

Mtiodziez

Zbiezne wyniki do populacji ITT_M uzyskano réwniez w podgrupie chorych od 12. do 18 r.z.
W 52. tygodniu wartos¢ Sredniej (LSM) zmiany procentowej w poréwnaniu z wartoscig
poczagtkowg wg EASI wyniosta -76,73 (SE: 3,797) w grupie UPA 15 mg + BSC oraz -88,33
(SE: 3,657) w grupie UPA 30 mg + BSC.

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 21.
Srednia procentowa zmiana wyniku wg EASI w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa na
podstawie fazy przedtuzonej badania Ad Up

‘ UPA 15 mg + BSC
LSM (95% Cl lub SE)

Badanie

(publikacja) OBS Populacja

Zmiana wyniku wg EASI wzgledem wartosci poczatkowych [%] — analiza MMR

Ad Up

(Silverberg 2021a) ITT_M

67,7 (-71,0; -64,3)

Miodziez
(od 12.do <18 r.2.)

Ad Up (EMA 2021) -76,73 (3,797)

\ UPA 30 mg + BSC
LSM (95% Cl lub SE)

Badanie

(publikacja) e Populacja

Zmiana wyniku wg EASI wzgledem wartosci poczatkowych [%] — analiza MMR

Ad Up

(Silverberg 2021a) ITT_M

-77,4 (-80,8; -74,0)

52 tyg.
Miodziez

(od 12. do <18 r.z.)

Ad Up (EMA 2021)

-88,33 (3,657) 32
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4.2.2. VIGA-AD

4.2.2.1. Odpowiedz vIGA-AD

Populacja ITT_M

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi vIGA-AD (VIGA-AD=0/1 z =2 stopniami poprawy w
stosunku do warto$ci wyjsciowych) w 52. tygodniu wyniosta 33,5% w grupie UPA 15 mg + BSC
oraz 45,2% w grupie UPA 30 mg + BSC (analiza NRI-C).

Mtiodziez

Zbiezne wyniki do populacji ITT_M uzyskano w podgrupie mtodziezy. Czesto$¢ wystepowania
odpowiedzi VIGA-AD wyniosta w grupie UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC kolejno
38,2% i 54,3% (analiza OC), 30,8% i 45,9% (analiza Ml).

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi vVIGA-AD na podstawie fazy przedtuzonej badania

Ad Up

Badanie (publikacja)

Ad Up
(Silverberg 2021a**,
EMA 2021)

Ad Up
(EMA 2021)

Ad Up
(EMA 2021)

Badanie (publikacja)

Ad Up
(Silverberg 2021a**,
EMA 2021)

Ad Up
(EMA 2021)

OBS

52 tyg.

52 tyg.

52 tyg.

52 tyg.

52 tyg.

Populacja*

Punkt koncowy

Odpowiedz vIGA-AD — analiza NRI-C

ITT

VIGA-AD

Odpowiedz vIGA-AD — analiza OC

Mtodziez
(od 12.do <18 r.2.)

VIGA-AD

Odpowiedz vIGA-AD - analiza Ml

Miodziez
(od 12.do <18 r.2.)

Populacja*

VIGA-AD

Punkt koncowy

Odpowiedz vIGA-AD - analiza NRI-C

ITT

VIGA-AD

Odpowiedz VIGA-AD — analiza OC

Mtodziez
(od 12,do <18r,z,)

VIGA-AD

UPA 15 mg + BSC

n (%)

101 (33,5)

13 (38,2)

12 (30,8)

N

300

34

39

UPA 30 mg + BSC

n (%)

134 (45,2)

19 (54,3)

N

297

35
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UPA 15 mg + BSC
n (%) \

Badanie (publikacja) OBS Populacja* Punkt koncowy

Odpowiedz vIGA-AD — analiza Ml

Ad Up Miodziez
(EMA 2021) (od 12, do <18 1,2,) VIGA-AD 17 (45,9)

*Dla analizy OC: N=chorzy ITT z gtéwnej czesci badania (ITT_M), dla ktérych dostepne byly wyniki
pomiaréw klinicznych (do momentu zakonczenia leczenia) w 52. tyg. Dla analizy NRI-C oraz MI: N=
chorzy ITT z gtdwnej czesci badania (ITT_M)

** w publikacji Silverberg 2021a przedstawiono wyfgcznie %

Rysunek 12.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi vVIGA-AD na podstawie fazy przediuzonej badania
Ad Up (populacja ITT_M)

—=—UPA 15 mg+ B5C ——JPA 30 Mg+ B3C ——PLC+BSC

100 5

54 ;,ﬂfé_g“*ﬁs.—ﬂ“
@1 4639 T -

=
Ith
o ]

Czestosc wystepowania
odpowiedzi vIGA-AD [%]
&

Tygodnie

Zrédto: Silverberg 2021a, *p<0,01; ***p<0,001 (UPA+BSC vs PLC+BSC)
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4.2.3. WP-NRS

4.2.3.1. Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku WP-NRS o 24 pkt.
Populacja ITT_M

Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku WP-NRS o 24 punkty w ocenie nasilenia swigdu w
52. tygodniu wyniosta 45,3% w grupie UPA 15 mg + BSC oraz 57,5% w grupie UPA 30 mg +
BSC.

Mtiodziez

Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku WP-NRS o 24 punkty w ocenie nasilenia $wigdu w
52. tygodniu wyniosta 54,5% w grupie UPA 15 mg + BSC oraz 61,3% w grupie UPA 30 mg +
BSC dla analizy OC, a takze 47,2% w grupie UPA 15 mg + BSC oraz 54,5% w grupie UPA 30
mg + BSC dla analizy MI.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.

Tabela 23.
Czestos¢ wystgpowania poprawy wyniku WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci
poczatkowych na podstawie fazy przediuzonej badania Ad Up

UPA 15 mg + BSC
Badanie (publikacja) OBS Populacja Punkt koncowy

n (%) N
Poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. — analiza NRI-C
okAd Up
(Silverberg 2021a*, [RZAYE] T Poprava WE-NRS 0| 130 (45,3) 288
EMA 2021) =4 pit.
Poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. — analiza OC
Ad Up Mtodziez Poprawa WP-NRS o
(EMA 2021) 5248 | (5d12.do<181.2) >4 pkt. 18 (54.5) 33
Poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. — analiza M
Ad Up Mtodziez Poprawa WP-NRS o
(EMA 2021) 5249 | (0d12.do<181.2) >4 pkt. 17(47.2) 36

UPA 30 mg + BSC

Badanie (publikacja) OBS Populacja Punkt koncowy
n (%) [\

Poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. — analiza NRI-C

Poprawa WP-NRS o
24 pkt.

ilverberg a*, tyg. ,
Silverb 2021a* 52 ITT 167 (57,5 291

Ad Up
EMA 2021)
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Poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. — analiza OC

Ad Up Miodziez Poprawa WP-NRS o
(EMA 2021) 5240 | (o 12. do <18 r.2.) >4 pkt. 19 (61,3)

Poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. — analiza Ml

Ad Up Mtodziez Poprawa WP-NRS o
(EMA 2021) (od 12.do <18r.2.) >4 pkt.

*w publikacji Silverberg 2021a przedstawiono wytgcznie %

18 (54,5)




MA'_I—I—A@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym 96

zapaleniem skory — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 13.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku wg WP-NRS o 24 pkt na podstawie fazy
przedtuzonej badania Ad Up (populacja ITT_M)

®
z § 77 UPALlSmg+BSC —— UPA 30 mg+BSC —— PLC+BSC
° 5
oy o 10049
0@
i 71844 _
.g Ml g 63 6%+ 67. “’63.9"‘ 6§41 664 65.1 524
so 2 e I T 575
g 2o 8045 o* - T ol ps T + 7
e s, 2
i Z' £ - 56 GEES L L ——T T :
ot ol fhaes 66T 530 s - : 3
92 E ol .
228 015, 183 1.
& E m o = — i . . .
S%Y o214 8§ 12 168 20 24 2 0 A
Tygodnie

Zrédio: Silverberg 2021a, ***p<0,001 (UPA+BSC vs PLC+BSC)

4.2.3.2. Czestos¢ wystepowania wyniku WP-NRS=0 lub 1
Populacja ITT_M

Czestos¢ wystepowania wyniku WP-NRS=0 lub 1 wyniosta w grupie UPA 15 mg + BSC oraz
UPA 30 mg + BSC odpowiednio 35,6% i 48,8% (analiza OC). Dla analizy Ml odsetek ten
wyniést 28,4% (grupa UPA 15 mg + BSC) oraz 40,6% (grupa UPA 30 mg + BSC).

Mitodziezy

U chorych od 12. do <18 r.z. wynik WPI-NRS osiggneto 20,6% w grupie UPA 15 mg + BSC
oraz 40,6% w grupie UPA 30 mg + BSC w przypadku analizy OC, a takze 16,2% w grupie
UPA 15 mg + BSC oraz 35,3% w grupie UPA 30 mg + BSC w przypadku analizy MI.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania wyniku WP-NRS=0 lub 1 na podstawie fazy przedtuzonej
badania Ad Up

Badanie UPA 15 mg + BSC

. - Populacja* Punkt koncow
(publikacja) pulacs y n (%) N

WP-NRS=0 lub 1 — analiza OC

ITT_M 85 (35,6)
Mtodziez WP-NRS=0/1
(od 12.do <18 r.2.)

WP-NRS=0 lub 1 — analiza Ml
WP-NRS=0/1 84 (28,4)

Ad Up

(EMA 2021) 7 (20,6)
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Ad Up Miodziez
(EMA 2021) (od 12.do <18 r.2.)

Badanie UPA 30 mg + BSC

. i Populacja* Punkt koncow
(publikacja) P J y n (%) N

WP-NRS=0 lub 1 — analiza OC

ITT_M
52 tyg. Miodziez WP-NRS=0/1
(od 12.do <18 r.2.)

WP-NRS=0 lub 1 — analiza Ml

ITT 119 (40,6) 293
52 tyg. Miodziez WP-NRS=0/1
(od 12.do <18 r.2.)
*Dla analizy OC: N=chorzy z gtéwnej czesci badania (ITT_M), dla ktérych dostepne byty wyniki
pomiaréw klinicznych (do momentu zakonczenia leczenia) w 52. tyg. Dla analizy NRI-C oraz Ml:
N=chorzy z populacji ITT_M

120 (48,8)
Ad Up

(EMA 2021)

13 (40,6) 32

Ad Up

(EMA 2021) 12 (35,3) 34

4.2.3.3. Zmiana wyniku wg WP-NRS
Populacja ITT_M

W 52. tygodniu warto$¢ s$redniej (LSM) zmiany procentowej w porownaniu z wartoscig
poczagtkowg wg WP-NRS wyniosta -39,0 (95% ClI: -45,6; -32,5) w grupie UPA 15 mg + BSC
oraz -54,5 (95% CI: -61,1; -48,0) w grupie UPA 30 mg + BSC. W czasie badania obserwowano
utrzymywanie sie wartosci LSM do 52 tyg.

Mitodziezy

W 52. tygodniu warto$¢ $redniej (LSM) zmiany procentowej w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg wg WP-NRS wyniosta -27,98 (SE: 11,165) w grupie UPA 15 mg + BSC oraz -
61,94 (SE: 10,894) w grupie UPA 30 mg + BSC.

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 25.
Srednia procentowa zmiana wyniku wg WP-NRS w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa
na podstawie fazy przedtuzonej badania Ad Up

Badanie laci UPA 15 mg + BSC
blikacja) OBS FeppUlEELR o
(pu J Srednia (95% Cl lub SE)

Zmiana wyniku wg WP-NRS wzgledem wartosci poczatkowych [%] — analiza MMRM

Ad Up
(Silverberg -39,0 (-45,6; -32,5)
2021a)
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Badanie —— UPA 15 mg + BSC
(publikacja) Srednia (95% Cl lub SE)

Ad Up (EMA Mtodziez
2021) - (0 12.do <18r2) 2192 00 -

Badanie e UPA 30 mg + BSC
(publikacja) Srednia (95% Cl lub SE)

Zmiana wyniku wg WP-NRS wzgledem wartosci poczatkowych [%] — analiza MMRM
Ad Up
(Silverberg ITT_M -54,5 (-61,1; -48,0) 291

Ad Up (EMA Mtodziez
2021) (od 12.do <18 r.2.)

-61,94 (10,894) 31

4.2.1. SCORAD

4.2.1.1. Zmianawyniku wg SCORAD
Populacja ITT_M

W populacji ITT_M obserwowano redukcje nasilenia zmian mierzong wg SCORAD w 52.
tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowych — 0 52,14% w grupie UPA 15 mg + BSC oraz o
63,38% w grupie UPA 30 mg + BSC.

Mtiodziez

Roéwniez w podgrupie miodziezy obserwowano redukcje nasilenia zmian mierzong wg
SCORAD w 52. tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowych — o -54,77% w grupie UPA 15 mg
+ BSC oraz 0 -72,78% w grupie UPA 30 mg + BSC.

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 26.
Srednia procentowa zmiana wyniku wg SCORAD w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa
na podstawie badania Ad Up

i UPA 15 mg + BSC
EEake OBS Populacja

(publikacja) LSM (SE) \

Zmiana wyniku wg SCORAD wzgledem wartosci poczatkowych [%] — analiza MMR

ITT_M -52,14 (2,356) 226
Ad Up (EMA 2021) 52 tyg. Miodziez
-54,77 (4,518 31
(od 12. do <18 r.2.) (4.518)
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Badanie UPA 15 mg + BSC
(publikacja)

Populacja
LSM (SE) N

g UPA 30 mg + BSC
BEEE”'? OBS Populacja
(publikacja) LSM (SE) N
Zmiana wyniku wg SCORAD wzgledem wartosci poczatkowych [%] — analiza MMR

ITT_M -63,38 (2,438)
Ad Up (EMA2021) 52 tyg. Miodziez
(od 12.do <18 r.2.)

-72,78 (4,456) 32

4.2.2. Utrata odpowiedzi

Wsrod chorych, ktorzy osiggneli odpowiedz viIGA-AD oraz odpowiedz EASI-75 w 16. tygodniu,
oceniano czestos¢ utraty odpowiedzi po 16. tygodniu. Utrate odpowiedzi definiowano jako
zmiane wyniku o 250% wg EASI (wzrost wyniku tj. pogorszenie choroby) wzgledem 16.
tygodnia oraz osiggniecie wyniku wg vIGA-AD =2 po 16. tygodniu.

Do 52. tygodnia niewielki odsetek chorych z odpowiedzig w 16. tygodniu utracit odpowiedz na
leczenie. W czasie fazy przedtuzonej odpowiedz utracito 7,0% chorych w grupie UPA 15 mg
+ BSC oraz 2,9% chorych w grupie UPA 30 mg + BSC.

Szczegodtowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 27.

Czestos¢ utraty odpowiedzi po 16. tygodniu na podstawie fazy przedtuzonej badania Ad
Up

‘ UPA 15 mg + BSC
Badanie (publikacja)
| n (%)

Utrata odpowiedzi*

Ad Up

UPA 30 mg + BSC
Badanie (publikacja)
\ n (%)
Utrata odpowiedzi*

Ad Up
(Silverberg 2021a)

*w przypadku analizy tego punkt koncowego odpowiedz definiowano jako vIGA-AD=0 lub 1 z redukcja
wyniku VIGA-AD o 22 pkt. w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowych z jednoczesng odpowiedzig
EASI-75 w 16. tyg. [EMA 2021]

5 (2,9%)

4.2.3. Terapiaratunkowa

4.2.3.1. Czestos¢ stosowania terapii ratunkowej

W populacji m_ITT w czasie fazy przedtuzonej terapie ratunkowg rozpoczeto 15,0% chorych
w grupie UPA 15 mg + BSC oraz 8,1% chorych w grupie UPA 30 mg + BSC.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28.
Czestos¢ stosowania terapii ratunkowej na podstawie fazy przedtuzonej badania Ad Up

Badanie UPA 15 mg + BSC

(publikacja) Populacja Punkt koncowy o (%) N

Czestosc¢ stosowania terapii ratunkowej

Badanie UPA 30 mg + BSC

(publikacja) Populacja Punkt koncowy * (%) N

Czestos¢ stosowania terapii ratunkowej

Ad Up
(Silverberg 2021a)

*n obliczono na podstawie % podanego w publikaciji

Terapia ratunkowa 24 (8,1)
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5. Ocena skutecznosci UPA vs DUPI na podstawie

badania Heads Up

W populacji chorych na atopowe zapalenie skory analiza skutecznosci UPA w poréwnaniu z
DUPI zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw randomizowanego badania Heads Up
(publikacja Blauvelt 2021, Blauvelt 2021). Do badania kwalifikowano dorostych z AZS o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, rozpoznanym za pomocg kryteriow Hanifina i Rajki. W
badaniu analizowano skutecznos$¢ upadacytynibu w dawce 30 mg i dupilumabu w dawce 300

mg. Wyniki z badania Heads Up przedstawiono dla populacji ITT.

Ocene przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw koncowych:2°

e pierwszorzedowych:
e odpowiedz EASI-75 w 16. tygodniu;
e drugorzedowych?!:
e zmiana wyniku wg WP-NRS w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowych;
e odpowiedz EASI-100 w 16. tygodniu;
o odpowiedz EASI-90 w 16. tygodniu;
e zmiana wyniku wg WP-NRS w 4. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych;
e odpowiedz EASI-75 w 2. tygodniu;
e zmiana wyniku wg WP-NRS w 1. tygodniu wzgledem warto$ci poczatkowych;
e poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. w 16. tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych u chorych z WP-NRSS 24 pkt. na poczatku badania;
e dodatkowych:
e odpowiedz EASI-75 w 24. tygodniu;
e odpowiedz EASI-90 w 24. tygodniu;
e odpowiedz EASI-100 w 24. tygodniu;
e poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. w 24. tyg. wzgledem wartoSci
poczatkowych u chorych z WP-NRSS 24 pkt. na poczatku badania;

20 W badaniu zastosowano hierarchiczng strategie testowania dla wszystkich pierwszo- i
drugorzedowych punktow koncowych, w kolejnosci od najwyzszej wagi do najnizszej.
21 Punkty koncowe utozone w kolejnosci od najwyzszej do najnizszej wagi.
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e stosowanie terapii ratunkowej.

Wyniki przedstawiono w rozdziatach ponize;j.
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5.1. EASI

5.1.1. Odpowiedz EASI

Populacja ITT

W 16. tygodniu odpowiedz EASI-75 wystepowata istotne statystycznie czesciej w grupie
UPA 30 mg w poréwnaniu z grupg DUPI 300 mg (71,0% vs 61,0%). Wykazano tym samym
wyzszos$¢ (ang. superiority) upadacytynibu nad dupilumabem w zakresie pierwszorzedowego

punktu koncowego jakim byta odpowiedz EASI-75 w 16. tyg. obserwaciji.

Stwierdzono rowniez szybsze dziatanie UPA niz DUPI, o czym Swiadczy istotna statystycznie
wyzsza czesto$¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 w 2 tyg. w grupie badanej wzgledem
grupy kontrolnej (43,7% vs 17,4%).

Istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych w grupie UPA 30 mg w poréwnaniu z grupg
DUPI 300 mg osiggnat wysoki poziom odpowiedzi tj. odpowiedz EASI-90 oraz EASI-100
(EASI-90: 60,6% vs 38,7%; EASI-100: 27,9% vs 7,6%).

Zgodnie z wykresami przedstawiajgcymi czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75,
EASI-90, EASI-100 dla okreséw posrednich rowniez obserwowano numeryczng przewage
UPA 30 mg nad DUPI 300 mg (Rysunek 4, Rysunek 5, Rysunek 16, Rysunek 14).

Wyniki uzyskane w 24. tygodniu takze wskazujg na numeryczng przewage grupy UPA 30 mg
nad grupg DUPI 300 mg w zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi EASI-75, EASI-90,
EASI-100. Réznice istotng statystycznie osiggnieto dla EASI-90, EASI-100. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w przypadku tego punktu odciecia istotnos¢ statystyczng obliczano
samodzielnie (autorzy publikacji nie przedstawili wartosci p-value, poniewaz wnioskowanie
statystyczne przeprowadzono dla okresu 16. tygodniu). Ponadto, ze zgodnie z zapisami
programow lekowych dla obu lekdw ocena skutecznosci warunkujgca dalszy udziat w
programie nastepuje po 16 tyg. Tym samym to on powinien stanowi¢ analize podstawe

wnioskowania dla poréwnania UPA i DUPI.
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Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli i na rysunkach ponizej.
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Tabela 29.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI na podstawie badania Heads Up

Badanie

(publikacja) OBS Populacja

Heads Up
(Blauvelt 2021) T

24 tyg.

Heads Up
(Blauvelt 2021) T

Heads Up
(Blauvelt 2021) T

24 tyg.

Heads Up
(Blauvelt 2021)

16 tyg. ITT

Punkt koncowy

EASI-75

EASI-90

UPA 30 mg

n (%)

N

DUPI 300 mg

n (%)

Odpowiedz EASI-75

RD (95% Cl) [%]

4,49 (-2,74;11,72)
*%

NNT
(95% Cl)

223 (64,1)* 348 205 (59,6)* 344 n/d NIE
] I I [ ] |
. ) . ) TAK;
247 (71;0) 348 210 (61;0) 344 10,0 (2,9; 17,0) 10(6:35) | 0006
I

Odpowiedz EASI-90

193 (55,5)* 348 164 (47,7)* 344 7,8 (0,4; 15,2 | 13 (7; 278) TAK
| = s = =m =
211 (60,6) 348 133 (38,7) 344 21,8 (bld) 5 (n/o) TAK

’ ’ : p<0,001
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Badanie UPA 30 mg DUPI 300 mg NNT

i A 0, 0,
(publikacja) Populacja Punkt koncowy 0 %) N 0 %) N RD (95% ClI) [%] (95% Cl)

powiedz EAS
Heads Up . .
(Blauvelt 2021) 24 tyg. ITT 95 (27,3)* 348 45 (13,1)* 344 14,2 (8,3; 20,1)** 8 (5; 13) TAK
d— EASI-100
Heads Up TAK;
(Blauvelt 2021) 16 tyg. ITT 97 (27,9) 348 26 (7,6) 344 20,3 (b/d) 5 (n/o) 0<0,001

*obliczone na podstawie % wskazanego w publikacji
**obliczenie wtasne. Zgodnie z zasadg ekstrakcji jedynie w przypadku braku parametru RD w publikacji dokonywano samodzielnych obliczeh parametrow
wykorzystujac program RevMan 5.3.
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Rysunek 14.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 na podstawie badania Heads Up

100

(=2] (2]
o o
1 1

o
o
1

Czgstosc wystepowania
odpowiedzi EASI-75 [%]

*w

Ha 73.6

® UPA (N = 348)
B DUPI (N = 344)

5
T T 1
2 4 8 12 16

Tygodnie

Zrédto: Blauvelt 2021_poster, **p <0,01; ***p <0,001

Rysunek 15.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-90 na podstawie badania Heads Up

100

40 -

Czestosc wystepowania
odpowiedzi EASI-90 [%]

20 -

o

59.2 61.1 60.6

38.8
353

® UPA (N = 348)
B DUPI (N = 344)
| | 1

251

012 4 8 12 16

Zrédto: Blauvelt 2021_poster, *p <0,05; ***p <0,001




MAHTA@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym 108

zapaleniem skéry — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 16.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-100 na podstawie badania Heads Up
100 -

® UPA (N = 348)

E DUPI (N = 344)

o
o
1

odpowiedzi EASI-100 [%]
H (2]
o o
[ | [ |

Czestos¢ wystepowania

Tygodnie

Zrédto: Blauvelt 2021_poster, ***p <0,001

5.1. WP-NRS

5.1.1. Czestosé¢ wystepowania poprawy wyniku wg WP-NRS o
24 punkty

Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy w ocenie $wigdu (tj. poprawy o 24 punkty
wzgledem wartosci poczgtkowej wg WP-NRS) w 16. tygodniu byta wyzsza w grupie UPA 30
mg niz w grupie DUPI 300 mg (55,3% vs 35,7%). Rdznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie.

U chorych leczonych upadacytynibem réwniez obserwowano wyzszy odsetek odpowiedzi
WP-NRS w 24. tyg. w poréwnaniu z grupg kontrolg (50,3% vs 42,0%). Réznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.




@ 109

NARFT T A Rinvogq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym zapaleniem skory — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku wg WP-NRS o 24 punkty wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania Heads Up

I UPA 30 mg | DUPI 300 mg NNT
koncowy n (%) N

Badanie (publikacja) ‘ RD (95% CI) [%]

n (%) N (95% ClI)
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku wg WP-NRS o 24 punkty
Heads Up 171 (50,3)* 141 (42,0)* 8,3(0,8;15,8)* | 13 (7;120)

(Blauvelt 2021) 188 (55,3) 340 120 (35,7) 336 19,3 (b/d) 6 (n/o) TAK: p<0,001

*obliczone na podstawie % wskazanego w publikacji
**obliczenie wlasne. Zgodnie z zasadg ekstrakcji jedynie w przypadku braku parametru RD oraz wartosci p-value w publikacji dokonywano samodzielnych
obliczen parametréw wykorzystujgc program RevMan 5.3.
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Rysunek 17.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku wg WP-NRS o 24 punkty wzgledem wartosci
poczatkowych na podstawie badania Heads Up

0
® UPA (N = 348)
é E 204 B DUPI (N = 344)
-
T 8
a
?% 60 - > 3 i_ wxx 49
E E 59 é*‘i‘ 3'5 _gg gg ’éé P
80 - 67
-100 T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tygodnie

Zrédto: Blauvelt 2021_poster, ***p <0,001
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5.1.2. Zmiana wyniku wg WP-NRS

Srednia procentowa poprawa w ocenie nasilenia $wigdu wg WP-NRS wzgledem wartosci
poczatkowych byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie UPA 30 mg niz w grupie DUPI 300
mg juz w 1. tygodniu (UPA 30 mg: -31,4 (95% CI: -34,9; -28,0); DUPI 300 mg: -8,8 (95% CI: -
12,3; -5,3)). Przewaga ta, istotna statystycznie utrzymywata sie az do 16. tygodnia (UPA 30
mg: -66,9 (95% CI: -70,6; -63,2); DUPI 300 mg: -49,0 (95% CI: -52,9; -45,2)).

Szczegdbtowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 31.
Srednia procentowa zmiana wyniku wg WP-NRS w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa
na podstawie badania Heads Up

UPA 30 mg DUPI 300 mg

Badanie 0BS e ie | ex.. T — LswD
(publikacja) Srednia* N Srednia* N (95% CI)

(95% Cl) (95% Cl)

Zmiana wyniku wg WP-NRS wzgledem wartosci poczatkowych [%]

-63,1 (b/d) -54,7 (b/d) -8,4** (b/d)
-66,9 -49,0 TAK
Heads U 1049 | (706:-632) | 28 | (529,-452) | 21 | B0 100001
eads Up

(Blauvelt 2021) 4tyg -59,5 333 -31,7 310 -27,8 (b/d) TAK
* | (-63,8; -55,2) (-36,1; -27,3) ’ p<0,001

31,4 -8,8 TAK

1 tydz. (:34.9: 28,0) 337 (12,3 -5.3) 327 -22,7 (b/d) 0<0,001

*na podstawie sredniej tygodniowej
**obliczenia wtasne

Rysunek 18.
Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania Heads Up

0
® UPA (N = 348)
EE. 20 B DUPI (N = 344)
%3
2% 40
E Y :
°. i -k t’l- Sax
£ 60 B8 g
58 = 469669
&5 g, SRR & B o
'100 || 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Zrédio: Blauvelt 2021_poster, **p <0,001
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5.2. Terapiaratunkowa

5.2.1. Czestos¢ stosowania 21 terapii ratunkowej

W badaniu Heads Up terapie ratunkowg stosowano, jesli badacz stwierdzit to za koniecznie z
medycznego punktu widzenia.

Wiekszos¢ chorych w badaniu nie otrzymata leczenia ratunkowego. Leczenie ratunkowe
zastosowano u 17,5% chorych w grupie UPA 30 mg oraz u 20,3% chorych w grupie DUPI 300

mg. R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Do najczesciej stosowanych terapii ratunkowych zaréwno w grupie badanej jak i grupie
kontrolnej nalezaty miejscowe kortykosteroidy, ktére zastosowano u 16,4% chorych w grupie
UPA 30 mg oraz u 18,3% chorych w grupie DUPI 300 mg. Réznica miedzy grupami nie byta
Zhamienna statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32.

Czestosc¢ stosowania 21 terapii ratunkowej na podstawie badania Heads Up

Badanie

(publikacja) ©BS

Punkt koncowy

Czestos¢ stosowania 21 terapii ratunkowej

UPA 30 mg

n (%)

N

DUPI 300 mg

n (%)

N

OR (95% CI)*

RD (95% CI)*

NNH*
(95% CI)

Jakakolwiek terapia ratunkowa 61 (17,5) 348 70 (20,3) 344 0,83 (0,57; 1,22) -0,03 (-0,09; 0,03) n/d NIE
Miejscowe kortykosteroidy 57 (16,4) 348 63 (18,3) 344 0,87 (0,59; 1,30) -0,02 (-0,08; 0,04) n/d NIE
Miejscowe inhibitory kalcyneuryny 9(2,6) 348 17 (4,9) 344 0,51 (0,22; 1,16) -0,02 (-0,05; 0,00) n/d NIE
Inne terapie miejscowe 000) | 348 | 0000 | 344 | MNemoZwedo | 400 (0,01;0,01) nd | NIE
Przed . . . Niemozliwe do .
16. tyg. Biologiczna terapia systemowa 0(0,0) 348 0 (0,0) 344 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Immunomodulujgca terapia systemowa . : .
(niebiologiczna) 2 (0,6) 348 1(0,3) 344 1,98 (0,18; 21,97) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Heads Up Niemozliwe do
(Blauvelt Inna terapia systemowa 0 (0,0) 348 0(0,0) 344 bli ; 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
2021) obliczenia
Fototerapia 0(0,0) 348 1(0,3) 344 0,13 (0,003; 6,74) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Jakakolwiek terapia ratunkowa 88 (25,3) 348 85 (24,7) 344 1,03 (0,73; 1,45) -0,01 (-0,06; 0,07) n/d NIE
Miejscowe kortykosteroidy 79 (22,7) 348 75 (21,8) 344 1,05 (0,74; 1,51) 0,01 (-0,05; 0,07) n/d NIE
Miejscowe inhibitory kalcyneuryny 14 (4,0) 348 22 (6,4) 344 0,61 (0,31;1,22) -0,02 (-0,06; 0,01) n/d NIE
Do 24. ; S i
tyg. Inne terapie miejscowe 000,00 | 348 | 0(0,0) | 344 N'i’&ﬁiﬂ?&d" 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Biologiczna terapia systemowa 5(1,4) 348 2 (0,6) 344 2,49 (0,48; 12,94) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Immunomodulujaca terapia systemowa | g 5 3y | 348 | 1(03) | 344 | 8,07 (100;64,88) | 0,02 (0,003;0,04) |50 (25:333) | TAK

(niebiologiczna)
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: UPA 30 mg DUPI 300 mg .
SEUENE | pme Punkt kofcowy OR (95% CI)* RD (95% Cl)* vy IS*

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI)

. Niemozliwe do .
Inna terapia systemowa 0 (0,0) 348 0 (0,0) 344 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Fototerapia 0(0,0) 348 1(0,3) 344 0,13 (0,003; 6,74) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

*obliczenia wlasne. Zgodnie z zasada ekstrakcji jedynie w przypadku braku parametru RD oraz wartosci p-value w publikacji dokonywano samodzielnych
obliczen parametréw wykorzystujgc program RevMan 5.3.
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6. Ocena bezpieczenstwa UPA+BSC vs BSC

Analize bezpieczenstwa upadacytynibu w skojarzeniu z BSC w poréwnaniu z BSC w populacji

chorych na AZS przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania Ad Up.

Analizowano dane dla fazy randomizowanej, podwdjnie zaslepionej (16. tygodni) oraz dane

dla zaslepionej, fazy przedtuzonej (do 52. tygodni).

W ramach oceny bezpieczenstwa analizowano stosowanie UPA w 2 dawkach tj. 15 mg oraz

30 mg.
6.1. Analiza pierwotna (do 16. tygodnia)

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zgony;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI);
e zdarzenia niepozadane (AE);

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE);

e wyniki parametréw laboratoryjnych.

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.1.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

Zgodnie z informacjg wskazang przez autorow badania upadacytynib w skojarzeniu z

kortykosteroidami byt dobrze tolerowany w populacji ITT, zaréowno w dawce 15 mg jak i 30 mg.

W czasie 16. tygodni obserwacji nie wystgpit zaden przypadek zgonu zaréwno w grupie

kontrolnej jak i badane.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych byly zblizone we wszystkich grupach

terapeutycznych.

W grupie UPA 15 mg + BSC i UPA 30 mg + BSC wystgpito odpowiednio 7 (2,3%) i 4 (1,3%)

ciezkich zdarzen niepozadanych. Z kolei w grupie kontrolnej odnotowano 9 (3,0%) ciezkich
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zdarzen niepozadanych. Réznica miedzy grupg badang (dla obydwu dawek UPA) a kontrolng

nie byta istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ogétem odnotowano u 66,7% chorych
w grupie UPA 15 mg + BSC, 72,4% chorych w grupie UPA 30 mg + BSC i 62,7% chorych w
grupie PLC+BSC. Jedynie dla dawki UPA 30 mg réznica miedzy grupami byfa istotna

statystycznie.

W badaniu odnotowano niewielki odsetek zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia, ktéry wyniést zaréwno w grupie UPA 15 mg + BSC jak i UPA 30 mg +
BSC 1,3% chorych, a w grupie PLC + BSC 2,3% chorych. Réznice miedzy grupami nie byty
istotne statystycznie.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 33.

Profil bezpieczenstwa na podstawie badania Ad Up (UPA 15 mg + BSC vs PLC+BSC)

Badanie
(publikacja)

OBS

Ad Up
(Reich 2021)

Ad Up
(Reich 2021)

Ad Up
(Reich 2021)

Ad Up
(Reich 2021)

16 tyg.

16 tyg.

Punkt koncowy

Zgon

Ciezkie AE ogdtem

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)

TEAE ogétem

AE prowadzgce do
przerwania leczenia

UPA 15 mg + BSC

n (%)

N

PLC+BSC

OR (95% Cl)

RD (95% Cl)

NNT
(95% Cl)

0 (0,0)

0 (0,0)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

7(2,3)

200 (66,7)

4(1,3)

300

300

300

9 (3,0)

190 (62,7)

Zdarzenia niepozadane

7 (2,3)

303

303

303

303

Niemozliwe do
obliczenia

0,78 (0,29;
2,12)

1,19 (0,85;
1,66)

0,57 (0,17;
1,97)

0,00 (-0,01;
0,01)

-0,01 (-0,03;
0,02)

0,04 (-0,04;
0,12)

-0,01 (-0,03;
0,01)

n/d

n/d

n/d

NIE

NIE

NIE

Tabela 34.

Profil bezpieczenstwa na podstawie badania Ad Up (UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC)

UPA 30 mg + BSC
n®) N

() (0)
" 09 N OR(95%Cl)  RD(95%Cl)  goo'cy

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Zgon

Ad Up Niemozliwe do 0,00 (-0,01;

Ciezkie zdarzenia niepozadane
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i UPA 30 mg + BSC PLC+BSC
Badanie Punkt koficowy OR(95%Cl)  RD(95%Cl) o ~NNH IS
(publikacja) n (%) N n (%) (95% ClI)
Ad Up C oL . 0,45 (0,14, -0,02 (-0,04;
(Reich 2021) Ciezkie AE ogdtem 4 (1,3) 297 9(3,0) 303 1,46) 0,01) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE)
Ad Up . 1,56 (1,10; 0,10 (0,02; .
(Reich 2021) . TEAE ogdtem 215(72,4) | 297 | 190 (62,7) 303 2,20) 0,17) 10 (5;50) | TAK
Zdarzenia niepozadane
Ad Up AE prowadzgce do 0,58 (0,17; -0,01 (-0,03;
(Reich 2021) ’ przerwania leczenia 4(13) 297 7(23) 303 1,99) 0,01) nd NIE
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6.1.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wsréd ciezkich zdarzeh niepozadanych w grupie UPA 15 mg + BSC odnotowano (kazde ze
zdarzen wystapity u 1 (0,3%) chorego): odwarstwienie siatkowki, zapalenie wyrostka
robaczkowego, ropieh okotomigdatkowy, paciorkowcowe zapalenie gardia, przedawkowanie
lekéw (paracetamolu, ibuprofenu lub tramadolu), wodonercza, kamica nerkowa, astma, bdl
jamy ustnej i gardta, wysiek optucnowy oraz ciezkie zaostrzenie astmy. Z kolei w grupie UPA
30 mg + BSC ciezkie zdarzenia niepozgdane obejmowaty (kazde ze zdarzen wystgpito u 1
(0,3%) chorego): pancytopenie, zastoinowg niewydolnos¢ serca, reakcje anafilaktyczng oraz

gruczolakorak okreznicy.

W grupie PLC + BSC wsréd ciezkich zdarzen niepozgdanych stwierdzono (kazde ze zdarzen
wystapity u 1 (0,3%) chorego): przedarciowe odwarstwienie siatkdwki, zakrzepica w stencie
naczyniowym, reakcje anafilaktyczng, ropien odbytu, zapalenie ptuc, posocznice
gronkowcowg, zakazenie drég moczowych, ostrg niewydolnos¢ oddechowa, uogdlnione

ztuszczajgce zapalenie skoéry, egzeme, AZS typu erytrodermicznego oraz krwiak.
Dla wskazanych wyzej ciezkich AE réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (UPA 15 mg + BSC vs PLC+BSC)

UPA 15 mg + BSC PLC+ BSC OR RD NNH
ne) N n (%) . (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie OBS Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie wyrostka 1(03) | 300 | 0(0) | 303 | 746015 376,15 | 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
robaczkowego
Ropien okotomigdatkowy 1(0,3) 300 0(0,0) 303 7,46 (0,15; 376,15) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Paciorkowcowe zapalenie

Ad Up oue gardia 1(0,3) 300 0 (0,0) 303 | 7,46 (0,15;376,15) | 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
(istiely 2020 Ropien odbytu 000) | 300 | 1(03) | 303 | 0,14(0,003;6,89) | -0,00(-0,01;0,01) n/d NIE
Zapalenie ptuc 0 (0,0) 300 1(0,3) 303 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Posocznica gronkowcowa 0 (0,0) 300 1(0,3) 303 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenie drég moczowych 0(0,0) 300 1(0,3) 303 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Zaburzenia ukladu immunologicznego
(Reﬁ:dh %821) Reakcja anafilaktyczna 0(0,0) 300 1(0,3) 303 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Zaburzenia w obrebie oka

AU Odwarstwienie siatkdwki 1(0,3) 300 0 (0,0) 303 | 7,46 (0,15;376,15) | 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
(Reich 2821) 169, Przedarciowe 0 (0,0) 300 1(0,3) 303 | 0,14 (0,003; 6,89) | -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

odwarstwienie siatkowki
Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepica w stencie
Ad Up _ naczyniowym

(Reich 2021)
Krwiak 0 (0,0) 300 1(0,3) 303 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

0(0,0) 300 1(0,3) 303 0,14 (0,003; 6,89) | -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
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Badanie Punkt koncowy " %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Astma 103 | 300 | 0(00) | 303 | 746(015:376,15) | 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
Bol jamy ustnej i gardia 1(0,3) 300 0(0,0) 303 7,46 (0,15; 376,15) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Ad Up Wysiek optucnowy 1(0,3) 300 0(0,0) 303 7,46 (0,15; 376,15) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Reich 2021) [RGEES
Ciezkie zaostrzenie astmy 1(0,3) 300 0 (0,0) 303 7,46 (0,15; 376,15) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
os“g d’gzggg\,‘\’lg‘“c 00,00 | 300 1(0,3) | 303 | 0,14(0,003;6,89) | -0,00(-0,01;0,01) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Uogdlnione ztuszczajace | 0.0y | 300 | 1(03) | 303 | 0,14(0,003;6,89) | -0,00 (-0,01;0,01) nid NIE
zapalenie skory
Ad Up . .
(Reich 2021) 16 tyg. Egzema 0 (0,0) 300 1(0,3) 303 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
AZS typu . .
erytrodemmiesnego 0000 | 300 | 1(03) | 303 | 0,214(0,003;689 | -0,00(-0,01;0,01) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Wodonercza 1(0,3 300 0(0,0 303 7,46 (0,15; 376,15 0,00 (-0,01; 0,01 n/d NIE
Ad Up
(Reich 2021) Kamica nerkowa 1(0,3) 300 0(0,0) 303 | 7,46 (0,15;376,15) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Inne
(Re/i\cdh %821) Przedawkowanie leku 1(0,3) 300 0 (0,0) 303 7,46 (0,15; 376,15) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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Tabela 36.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC)

Badanie OBS

Ad Up

(Reich 2021)  [RGELS

Ad Up
(Reich 2021)

Ad Up
(Reich 2021)

Ad Up
(Reich 2021)

Ad Up
(Reich 2021)

Ad Up
(Reich 2021)

Ad Up

(Reich 2021) [

UPA 30 mg

Punkt koncowy

n (%)

+ BSC

N n (%)

PLC+ BSC OR
. (95% Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

=)
(95% CI)

NNH
(95% CI)

Ropien odbytu 0 (0,0) 297 1(0,3) 303 0,14 (0,003; 6,96) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zapalenie ptuc 0 (0,0) 297 1(0,3) 303 0,14 (0,003; 6,96) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Posocznica gronkowcowa 0(0,0) 297 1(0,3) 303 0,14 (0,003; 6,96) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenie drég moczowych 0(0,0) 297 1(0,3) 303 0,14 (0,003; 6,96) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Gruczolakorak okreznicy 1(0,3) 297 0(0,0) 303 7,54 (0,15; 380,06) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Pancytopenia 1(0,3) 297 0 (0,0) 303 7,54 (0,15; 380,06) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna 1(0,3) 297 1(0,3) 303 1,02 (0,06; 16,39) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia w obrebie oka

Przedarciowe . .

odwarstwienie siatkowki 0(0,0) 297 1(0,3) 303 0,14 (0,003; 6,96) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia serca
ZaStO'”OWsaerr"czwy“'”%C 1(0,3) | 297 | 0(0,0) | 303 | 7,54(0,15:380,06) | 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepica w stencie 0 (0,0) 297 1(0,3) 303 | 0,14 (0,003; 6,96) | -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

naczyniowym
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" %) n %) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) 15

Badanie OBS Punkt koncowy

e it 0i00 120 | 305 Lo | oi¢(005599 | 00(00r00) | mar | W

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Uogolnione zluszczajace | 5y | 297 | 1(03) | 303 | 0,14 (0,003;6,96) | -0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
zapalenie skory
(Reﬁ:dh %‘821) 16 tyg. Egzema 000) | 297 | 1(03) | 303 | 014(0,003;6,96) | -0,00(-0,01;0,01) nid NIE
AZS typu . .
erytrotemmimnego 000) | 297 | 1(03) | 303 | 014(0,003;6,96) | -0,00(-0,01;0,01) n/d NIE
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6.1.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania wg
klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC)

W badaniu Ad Up analizowano réwniez zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
(AESI, ang. adverse event of special interest), ktére mogty by¢ zwigzane z mechanizmem
dziatania leku czy przewidywanym ryzykiem zwigzanym z ekspozycjg na lek. W protokole
badania Ad Up wskazano, ze AESI w badaniu Ad Up obejmowaly: ciezkie zakazenia,
zakazenie oportunistyczne, zakazenie wirusem Herpes zoster, aktywng gruzlice, nowotwory
ztosliwe (kazdego typu), orzeczong perforacje przewodu pokarmowego, orzeczong zylng
chorobe zakrzepowo-zatorowg, niedokrwistos¢, neutropenie, limfopenig, zwigkszone stezenie
kreatyniny w surowicy i zaburzenia czynno$ci nerek, zdarzenia zwigzane z uszkodzeniem
watroby oraz zwiekszong aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych, zwiekszong aktywnos¢

fosfokinazy kreatynowej, orzeczone zdarzenia zatorowe i zakrzepowe.

Wsréd AESI nie odnotowano zadnego przypadku aktywnej gruZlicy, chtoniaka, orzeczonej
perforaciji jelit, orzeczonego zdarzenia sercowo-naczyniowego czy orzeczonej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowe;.

Pozostate zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania wystepowaty u niewielkiego
odsetka chorych, przy czym dla zadnej z kategorii zdarzen nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic miedzy grupg badang i kontrolng (dla obydwu dawek UPA) poza
zwiekszong aktywnoscig fosfokinazy kreatynowej dla dawki UPA 30 mg (réznica na niekorzysc¢
upadacytynibu).

Ponizsza tabela prezentuje szczeg6towe wyniki.
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Tabela 37.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (UPA 15 mg + BSC vs PLC+BSC)

Badanie

Ad Up

(Reich 2021) [

Ad Up
(Reich 2021)

Punkt koncowy

UPA 15 mg + BSC \

PLC+BSC
n (%) n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% Cl) 5

Ciezkie zakazenia 3(1,0) 300 3(1,0) 303 1,01 (0,20; 5,04) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zakazenie oportunistyczne?®? 3(1,0) 300 0(0,0) 303 7,51 (0,78; 72,51) 0,01 (-0,00; 0,02) n/d NIE
Wyprysk ospopodobny
Kaposiego (eczema 3(1,0) 300 0(0,0) 303 7,51 (0,78; 72,51) 0,01 (-0,00; 0,02) n/d NIE
herpeticum)
Zakazenie wiusem Hetpes | 31,0y | 300 | 3(10) | 303 | 101(0.20;504) | 0,00 (-0,020,02) nid NIE
. Niemozliwe do .
Aktywna gruzlica 0(0,0) 300 0(0,0) 303 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nieczerniakowy rak skory Niemozliwe do ] .
(NMSC) 0(0,0) 300 0(0,0) 303 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nowotwor Zosliwy?3 000) | 300 | 0(0) | 303 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
Chioniak 000) | 300 | 0(0) | 303 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego
Niedokrwisto$¢? 0(0,0) 300 1(0,3) 303 0,14 (0,003; 6,89) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

22 7 wykluczeniem gruZlicy i pétpasca
23 z wykluczeniem nieczerniakowego raka skory

24 wynik badania laboratoryjnego okreslony jako TEAE
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Badanie Punkt koncowy IS
n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)

Ad Up Neutropenia?* 2(0,7) 300 0(0,0) 303 7,49 (0,47; 120,00) 0,01 (-0,00; 0,02) n/d NIE
(Reich 2021) LimfopeniaZs 0 (0,0) 300 1(0,3) 303 | 0,14 (0,003; 6,89) | -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia serca

Ad Up Ciezkie zdarzenia sercowo- Niemozliwe do ; .
(Reich 2021) 16tyg. naczyniowe (orzeczone) 0(0.0) 300 0(0.0) 303 obliczenia 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
Ad Up Zylna choroba zakrzepowo- Niemozliwe do ] .
(Reich 2021) zatorowa (orzeczona) 0(0.0) 300 00.0) 303 obliczenia 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Ad Up Perforacja przewodu Niemozliwe do .
(Reich 2021) 16 tyg. pokarmowego (orzeczona) 0(0.0) 300 0(0.0) 303 obliczenia 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
Ad Up . 25 . ; .
(Reich 2021) Zaburzenia watroby 6 (2,0 300 5(1,7) 303 1,22 (0,37; 4,03) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ad Up Zaburzenia w . .
(Reich 2021) funkcjonowaniu nerek?s 1(0,3) 300 0(0,0) 303 7,46 (0,15; 376,15) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Ad Up Zwigkszona aktywnosc¢ . ] .
(Reich 2021) 16 tyg. fosfokinazy kreatynowej? 13 (4,3) 300 7(2,3) 303 1,92 (0,75; 4,87) 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE

25 wynik badania laboratoryjnego okreslony jako TEAE
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Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC)

Badanie OBS

Punkt koncowy

n (%)

UPA 30 mg + BSC

N

PLC+ BSC OR
S (95% Cl)

n (%)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ad Up

(Reich 2021) [

Ad Up
(Reich 2021)

Ciezkie zakazenia 0 (0,0) 297 3(1,0) 303 0,14 (0,014; 1,32) -0,01 (-0,02; 0,00) n/d NIE
Zakazenie oportunistyczne?® 4 (1,3) 297 0 (0,0) 303 7,62 (1,07; 54,35) 0,01 (-0,00; 0,03) n/d NIE
Wyprysk ospopodobny
Kaposiego (eczema 4 (1,3) 297 0(0,0) 303 7,62 (1,07; 54,35) 0,01 (-0,00; 0,03) n/d NIE
herpeticum)
Zakazenie wiusem Hetpes | 517y | 207 | 3(10) | 303 | 171(041;7.23) | 001(:0,01003) nid NIE
L Niemozliwe do .
Aktywna gruzlica 0(0,0) 297 0(0,0) 303 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
N'eczeméil';jl’gé)rak skory 1(0,3) 297 0 (0,0) 303 | 7,54(0,15;380,06) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nowotwor ztosliwy?? 1(0,3) 297 0 (0,0) 303 | 7,54(0,15;380,06) | 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
Chioniak 000) | 297 | 0@0) | 303 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Niedokrwisto$¢?8 3(1,0) 297 1(0,3) 303 3,08 (0,32; 29,79) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE

26 z wykluczeniem gruzlicy i pétpasca
27 z wykluczeniem raka skory (inny niz czerniak)

28 wynik badania laboratoryjnego okreslony jako TEAE
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. ; UPA 30 mg + BSC PLC+ BSC OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy " %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Ad Up Neutropenia?® 3(1,0) 297 0(0,0) 303 7,59 (0,79; 73,26) 0,01 (-0,00; 0,02) n/d NIE
(Reich 2021) LimfopeniaZ? 0 (0,0) 297 1(0,3) 303 | 0,14 (0,003; 6,96) | -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia serca
Ad Up Ciezkie zdarzenia sercowo- Niemozliwe do .
(Reich 2021) 16tyg. naczyniowe (orzeczone) 0(0.0) 297 0.0 303 obliczenia 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
Ad Up Zylna choroba zakrzepowo- Niemozliwe do .
(Reich 2021) zatorowa (orzeczona) 0(0.0) 297 0(0.0) 303 obliczenia 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Ad Up Perforacja przewodu Niemozliwe do ; .
(Reich 2021) 16 tyg. pokarmowego (orzeczona) 0(0.0) 297 0(0.0) 303 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
Ad Up i 29 . . g .
(Reich 2021) Zaburzenia watroby’ 3(1,0) 297 5(1,7) 303 0,61 (0,14; 2,57) 0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ad Up Zaburzenia w Niemozliwe do .
(Reich 2021) funkcjonowaniu nerek?® 0(0.0) 297 0(0.0) 303 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Ad Up Zwiekszona aktywno$c¢ . . .
(Reich 2021) 16 tyg. fosfokinazy kreatynowej?® 18 (6,1) 297 7(2,3) 303 2,73 (1,12; 6,63) 0,04 (0,01; 0,07) 25 (14;100) | TAK

29 wynik badania laboratoryjnego okreslony jako TEAE
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6.1.4. Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia wg

klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC)

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym zaistniatym w trakcie leczenia byt trgdzik (10%
chorych — grupa UPA 15 mg + BSC; 13,8% chorych — grupa UPA 30 mg + BSC; 2% chorych
— grupa PLC+BSC) oraz zapalenie nosogardzieli (12,3% chorych — grupa UPA 15 mg + BSC;
13,5% chorych — grupa UPA 30 mg + BSC; 11,2% chorych — grupa PLC+BSC). Réznice
istotng statystycznie miedzy grupg badang i kontrolng uzyskano w przypadku czestosSci
wystepowania trgdziku (dla obydwu dawek UPA) oraz w przypadku opryszczkowego zapalenia
jamy ustnej i zaostrzenia AZS (dla dawki UPA 30 mg). Zgodnie z informacjg wskazang przez
autorow badania wigkszosS¢ zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem trgdziku miata
stopien 1 (pozostate stopieh 2) i wigzaty sie z wystepowaniem grudek zapalnych, krost i

zaskornikow (zwykle obejmujgce twarz).

Czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z chorobami atopowymi byta zblizona miedzy
grupami i obejmowata astme (2% chorych — grupa UPA 15 mg + BSC; 0,7% chorych — grupa
UPA 30 mg + BSC; 1,7% chorych — grupa PLC+BSC), alergiczny niezyt nosa (brak zdarzen w
grupie UPA 15 mg + BSC; 0,7% chorych — grupa UPA 30 mg + BSC; 0,7% chorych — grupa
PLC+BSC), alergiczne zapalenie spojowek (brak zdarzen w grupie UPA 15 mg + BSC; 0,7%
chorych — grupa UPA 30 mg + BSC; 0,3% chorych — grupa PLC+BSC).

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 39.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (UPA 15 mg + BSC vs PLC+BSC)

Badanie

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

(Reich 2021) [RRAS

Ad Up
(Reich 2021)

Ad Up
(Reich 2021)

Ad Up
(Reich 2021)

Ad Up
(Reich 2021)

Punkt koncowy

UPA 15 mg + BSC ‘

n (%)

PLC+ BSC

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

Zapalenie nosogardzieli 37 (12,3) 300 34 (11,2) 303 1,11 (0,68; 1,83) 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE
Zakazenie gornych drog 21(7,00 | 300 | 22(7,3) | 303 0,96 (0,52; 1,79) -0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
oddechowych

Opryszczkowe zapalenie | 1533 | 300 | 5(1,7) | 303 2,06 (0,69; 6,09) 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE

jamy ustnej
Zaburzenia w obrebie oka

Alergiczne zapalenie 0 (0,0) 300 1(0,3) 303 | 0,14 (0,003;6,89) | -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

spojéwek
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Astma 6 (2,0) 300 5(1,7) 303 1,22 (0,37; 4,03) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Alergiczny niezyt nosa 0(0,0) 300 2(0,7) 303 0,14 (0,009; 2,18) -0,01 (-0,02; 0,00) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bél glowy 15 (5,0) 300 15 (5,0) 303 1,01 (0,48; 2,11) 0,00 (-0,03; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Tradzik 30 (10,0) 300 6 (2,0) 303 5,50 (2,25; 13,42) 0,08 (0,04; 0,12) 12 (8, 25) TAK
Zaostrzenie AZS% 11 (3,7) 300 20 (6,6) 303 0,54 (0,25; 1,14) -0,03 (-0,06; 0,01) n/d NIE

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

30 W publikacji zdarzenie opisane jako AZS, przy czym zgodnie z protokotem badania kazde pogorszenie wczesniej istniejacego stanu lub choroba byta uwazana
za AE. W zwigzku z tym przyjeto, ze mowa o zaostrzeniu.
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Badanie

Ad Up
(Reich 2021)

16 tyg. fosfokinazy kreatynowe;j3!

UPA 15 mg + BSC ‘
n (%) N

PLC+BSC OR
n (%) N (95% ClI)

Punkt koncowy

Zwiekszona aktywnos$¢ 13 (4,3) 300

7(2,3) 303 1,92 (0,75; 4,87)

RD
(95% Cl)

0,02 (-0,01; 0,05)

NNH
(95% Cl)

n/d

Tabela 40.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC)

Badanie OBS

Ad Up
(Reich 2021)

Ad Up

(Reich 2021)

Ad Up
(Reich 2021)

UPA 30 mg + BSC
n (%) N

PLC+ BSC OR

Punkt koncowy n (%) N (95% CI)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

=)
(95% CI)

NNH/NNT
(95% CI)

16 tyg.

Zapalenie nosogardzieli 40 (13,5) | 297 | 34(11,2) | 303 1,23 (0,76; 2,01) 0,02 (-0,03; 0,08) n/d NIE
Zakazenie gormych drog | 53 72y | 297 | 22(73) | 303 | 1,07(0,58:1,97) | 0,00 (-0,04:0,05) n/d NIE
oddechowych

Opryszczkowe zapalenie . . NNH=16 (11;

jamy ustnej 23 (7,7) 297 5(,7) 303 5,00 (1,88; 13,34) 0,06 (0,03; 0,09) 33) TAK

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy 14 (4,7) 297 15 (5,0) 303 0,95 (0,45; 2,00) -0,00 (-0,04; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia w obrebie oka
Alergiczne zapalenie 2(0,7) 297 1(0,3) 303 | 2,05 (0,18: 22,70) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
spojéwek
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Astma 2(0,7) 297 5(1,7) 303 0,40 (0,08; 2,10) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE

31 wynik badania laboratoryjnego okreslony jako TEAE
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Badanie Punkt koncowy " %) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) IS
Ad Up . . . .
(Reich 2021) Alergiczny niezyt nosa 2(0,7) 297 2(0,7) 303 1,02 (0,14; 7,29) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
U Tradzik 41 (13,8) 297 6 (2,0) 303 7,93 (3,31; 18,98) 0,12 (0,08; 0,16) | NNH=8 (6; 12) | TAK
p
(Reich 2021) Zaostrzenie AZS? 207) | 297 | 20(6,6) | 303 | 010(0,02:0,41) | -0,06 (-0,09; -0,03) NNT;}J 121 1Ak
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Ad Up Zwiekszona aktywnos$c¢ . . NNH=25 (14;
(Reich 2021) 16 tyg. fosfokinazy kreatynowej®* 18 (6,1) 297 7(2,3) 303 2,73 (1,12; 6,63) 0,04 (0,01; 0,07) 100) TAK

32 W publikacji zdarzenie opisane jako AZS, przy czym zgodnie z protokotem badania kazde pogorszenie wczesniej istniejacego stanu lub choroba byta uwazana
za AE. W zwigzku z tym przyjeto, Zze mowa o zaostrzeniu.
33 wynik badania laboratoryjnego okreslony jako TEAE
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6.1.5. Wyniki parametréw laboratoryjnych

Odsetek chorych, ktorzy spetniali kryteria potencjalnie istotnych klinicznie wartosci parametrow
laboratoryjnych (stopien 23 wg NCI CTCAE) byt niski i ogdlnie poréwnywalny we wszystkich

grupach terapeutycznych. Nie zaobserwowano przypadkéw matoptytkowosci stopnia 3. lub 4.

Istotne statystycznie réznice miedzy UPA+BSC i PLC + BSC na niekorzysc¢ grupy badanej (dla
obu dawek UPA) zaobserwowano w przypadku zaburzeh poziomu limfocytow stopnia 2. oraz
zaburzen poziomu kreatyniny stopnia 3 (2,5-5,0 x GGN).

Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.
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Tabela 41.

Czestos¢ wystepowania potencjalnie istotnych klinicznie wartosci parametrow laboratoryjnych

Badanie

Ad Up

(Reich 2021)

16 tyg.

Punkt S el UPAslgcmg . PLC+BSC OR RD NNH
koncowy P (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
n (%) N n (%)
Wartosci parametrow laboratoryjnych
Stopien 2 (80-<100) 1(0,3) 0(0,0) 7,46 (0,15; 376,15) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Hemoglobina Stopien 2 (0,5-<0,8) 7(2,3) 300 13 (4,3) 303 0,53 (0,21; 1,35) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
[9/1] -
L Niemozliwe do .
Stopien 3 (<80) 0 (0,0 0(0,0) obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Stopien 2 (1,0-<1,5) 13 (4,3) 0(0,0) 7,77 (2,59; 23,31) 0,04 (0,02; 0,07) |25 (14;50) | TAK
Limfocyty Stopien 3 (0,2-<0,5) 1(0,3) 300 0(0,0) 303 7,46 (0,15; 376,15) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
[x109/1] . .
. Niemozliwe do .
Stopien 4 (<0,2) 0(0,0) 0(0,0) obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
. Niemozliwe do .
Stopien 2 (50-<75) 0 (0,0 0(0,0) obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Neutrofile . . .
[X10%1] Stopien 3 (0,5-<1,0) 1(0,3) 300 | 0(0,0) | 303 | 7,46 (0,15; 376,15) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
L Niemozliwe do .
Stopien 4 (<0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) oblicrenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Stopien 2 (>3,0-5,0 x GGN) | 1 (0,3) 4(1,3) 0,25 (0,03; 2,25) | -0,01 (-0,02; 0,00) n/d NIE
. . . Niemozliwe do .
Pi[))/(tfcl) €|;(/II']WI Stopien 3 (25-<50) 0(0,0) 300 0 (0,0) 303 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
L Niemozliwe do .
Stopien 4 (<25) 0 (0,0) 0 (0,0) oblicrenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
_ Stopien 2 (>3,0-50 x GGN) | 4 (1,3) 3(1,0) 1,35 (0,30; 6,09) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
AIAT [j/] : 300 303
Stopien 3 (>5,0-20 x GGN) 1(0,3) 2(0,7) 0,50 (0,05; 5,58) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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Badanie

Punkt
koncowy

Stopien nasilenia

UPA 15 mg +

BSC
n (%)

N

PLC+ BSC

n (%)

N

OR
(95% CI)

Niemozliwe do

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS

Stopien 4 (>20,0 x GGN) | 0(0,0) 0 (0,0) i 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Stopien 2 (>1,5-3,0 x GGN
lub >1,5-3,0 x wartogé 3(1,0) 2(0,7) 1,52 (0,25; 9,16) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
poczatkowa)
ASpAT[i/l] | Stopien ggl\?),o-zo,o X 000 |39 103 | % | 0,140,003 689 | -0,00(-0,01;0,01) n/d NIE
L Niemozliwe do .
Stopien 4 (>20,0 x GGN) | 0(0,0) 0(0,0) i 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Stopien 3 (>3,0-6,0 x GGN Niemozliwe do
lub >3,0 x wartosé 0 (0,0) 0(0,0) ozliwe 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
poczatkowa)
Kreatynina .
[umol] | Stopier 3 (>25-5,0xGGN) | 13(43) | 3% | 41,3 | 3 | 339 (1,09; 10,51) | 0,03 (0,004; 0,06) 325%;3' TAK
Stopien 4 (6,0 x GGN) | 0(0,0) 0(0.0) Niemozliwe do | 4 54 ¢ 1. 0,01) n/d NIE
obliczenia
Fosfokinaza |  Stopien § (8,0-100x 5 (g 7) 3(1,0) 0,67 (0,11;4,05) | -0,00 (-0,02;0,01) |  n/d NIE
keratynowa ) 300 303
[i1] Stopien 3 (>10,0x GGN) | 5 (1,7) 2(0,7) 2,55 (0,49; 13,25) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
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Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania potencjalnie istotnych klinicznie wartosci parametrow laboratoryjnych

Badanie

OBS

Punkt
koncowy

Stopien nasilenia

n (%)

UPA 30 mg + BSC

N

PLC+ BSC

n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS

Wartosci parametrow laboratoryjnych

Stopien 2 (80-<100) 0(0,0) 0(0,0) Niemoziwe do| 0,00 (:0,01; 0,01) n/d NIE
Hemoglobina 297 303
[o/1] Stopie 2 (0,5-<0,8) 5(1,7) 13 (4,3) 0,38 (0,13;1,09) | -0,03 (-0,05; 0,00) n/d NIE
Stopieri 3 (<80) 1(0,3) 0(0,0) 7,54 (0,15; 380,06) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Stopie 2 (1,0-<1,5) | 20 (6,7) 0(0,0) 8,06 (3,31;19,63) | 0,07 (0,04;0,10) |14 (10;25)| TAK
Limfocyty | Stopien 3 (0,2-<0,5) 1003) | 597 | 0000) | 505 | 7.54(0,15;380,06) | 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
[x109/] —
Stopien 4 (<0,2) 0(0,0) 0(0,0) Niemoziwe do| 0,00 (:0,01; 0,01) n/d NIE
Stopiei 2 (50-<75) 1(0,3) 0(0,0) 7,54 (0,15; 380,06) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Al Neutrofile | Stopien 3 (0,5-<1,0) 3(10) | o9y | 0000) | 505 | 7559(0,79;73,26) | 0,01 (-0,00;0,02) n/d NIE
P 1091]
) 16 tyg. [x -

(Reich 2021) Stopien 4 (<0,5) 0(0,0) 0(0,0) Niemoziwe do| 6,00 (:0,01; 0,01) n/d NIE
StOP'G”é&?’O'&O X 1(0,3) 4(1,3) 0,25 (0,03; 2,27) | -0,01 (-0,02; 0,00) n/d NIE

Ptytki krwi L Niemozliwe do .
10°/] Stopiei 3 (25-<50) 0(0,0) | 297 | 0(0,0) | 303 e 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Stopien 4 (<25) 0(0,0) 0(0,0) N'ig}ﬁi’g’;’}?ﬁ“ 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
St°p'e”§é>N'°;’°'5’o X 1(0,3) 3(1,0) 0,34 (0,03; 3,27) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE

AIAT [ill] — 297 303

St°p'e"G3G(;)5’°'2° X 1 0(00) 2(0,7) 0,14 (0,01;2,21) | -0,01 (-0,02: 0,00) nid NIE
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Badanie

Punkt
koncowy

Stopien nasilenia

UPA 30 mg + BSC
n (%) N

PLC+ BSC
n (%) N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

Stopien 4 (>20,0 x Niemozliwe do .
GCN) 0 (0,0) 0 (0,0) bliezena 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Stopien 2 (>1,5-3,0 x
GGN Iub >1,5-3,0 x 2(0,7) 2(0,7) 1,02 (0,14;7,29) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
wartos¢ poczatkowa)
ASPAT [j/] | Stopien (338\5'),0-20,0 X1 103 |2 103 |3 | 1020061639 | 0,00-0,01;0,01) n/d NIE
Stopien 4 (>20,0 x Niemozliwe do .
GCN) 0 (0,0) 0 (0,0) oblinzena 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Stopien 3 (>3,0-6,0 x
GGN lub >3,0 x wartosé | 1 (0,3) 0 (0,0) 7,54 (0,15; 380,06) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
poczatkowa)
Kreatynina . .
[umol/l] St°p'e”§(3(>N2)’5'5’° X1 1767 | 27| a3 | 39| 4541511365 | 004 (0,01:0,07) 2?0%)4 C ] TAK
L Niemozliwe do .
Stopieni 4 (>6,0 x GGN) | 0 (0,0) 0 (0,0) obliezena 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Stopien 3 (>5,0-10,0 x . .
Fosfokinaza CON; 7(2,4) 3(1,0) 2,41 (0,62;9,42) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
keratynowa — 297 303
[i/] St°p'egc3;|$10'0 X 4(1,3) 2(0,7) 2,05 (0,37; 11,30) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
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6.1. Faza przedtuzona badania (do 52. tygodni)

W przypadku fazy przedtuzonej dostepne byty wyniki fgczne, dla chorych leczonych PLC +
BSC w czasie 16. tygodni, a nastepnie zrandomizowanych do grupy UPA+BSC (PLC + BSC
- UPA+BSC) oraz chorych kontynuujgcych stosowanie UPA po 16. tygodniu (UPA+BSC >
UPA+BSC). Autorzy badania przedstawili czestosci zdarzen skorygowang o czas ekspozycji
(EAER®** | zdarzenia/100 pacjentolat), co jest uzasadnione ze wzgledu na rézny czas

stosowania upadacytynibu w badanych grupach.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw kohcowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI);
e zdarzenia niepozgdane (AE);

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE);

e wyniki parametrow laboratoryjnych.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.1.1. Profil bezpieczenstwa ogotem

Zgodnie z informacjg wskazang przez autoréow badania zaréwno terapia UPA 15 mg + BSC
jak i UPA 30 mg + BSC byly dobrze tolerowane przez chorych w dtuzszym horyzoncie

czasowym.

Czestosci zdarzen skorygowanych o ekspozycje dotyczacych TEAE, SAE i AE prowadzgcych
do przerwania leczenia byty zblizone w obydwu badanych grupach. Nie zgtoszono zadnych

zgonow w czasie fazy przedtuzonej trwajgcej do 52 tygodnia.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43.
Profil bezpieczenstwa na podstawie fazy przediuzonej badania Ad Up (UPA 15 mg +
BSC)

34 EAERs — ang. exposure-adjusted event rates
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Badanie
(publikacja)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Punkt koncowy

Zgon

Zgon

Ciezkie zdarzenia niepozadane

52 tyg.

52 tyg.

52 tyg.

Zdarzenia niepoz

52 tyg.

Ciezkie AE ogdtem

Zdarzenia specjalnego zainteresowania (AESI)

AESI ogotem

TEAE ogétem
gdane prowadzace do przerwania lecze

AE prowadzace do przerwania leczenia

zdarzenia/100

nia

UPA 15 mg + BSC

pacjentolat

511,9

338,0

3,9

N

443

443

443

Tabela 44.

Profil bezpieczenstwa na podstawie fazy przedituzonej badania Ad Up (UPA 30 mg +

BSC)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

zdarzenia/100

UPA 30 mg + BSC

N

pacjentolat

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

52 tyg.

52 tyg.

52 tyg.

Zdarzenia niepoz

52 tyg.

Zdarzenia specjalnego zainteresowania

Zgon

Zgon

Ciezkie AE ogdtem

AESI ogétem

TEAE ogétem

gdane prowadzace do przerwania lecze

AE prowadzace do przerwania leczenia

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)

nia

533,1

346,6

3,8

436

436

436
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6.1.2. Zdarzenia niepozagdane specjalnego zainteresowania wg

klasyfikacja uktadoéw i narzadéw (SOC)

Czestos$¢ wystepowania ciezkich zakazen skorygowanych o ekspozycje na lek byta zblizona
w grupie UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC i wyniosta kolejno 2,7 oraz 2,3
zdarzen/100 pacjentolat. Wszystkie przypadki zakazen oportunistycznych z wykluczeniem
gruzlicy i poétpasca obejmowaty wyprysk opryszczkowy. Wartos¢ EAERs dla zakazen
oportunistycznych z wykluczeniem gruzlicy i potpasca wyniosta 1,4 oraz 3,4 zdarzen/100
pacjentolat kolejno w grupie UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC. Z kolei wartos¢
EAERs dla zakazenh wirusem Herpes zoster byta wyzsza w grupie UPA 30 mg + BSC niz w
grupie UPA 15 mg + BSC (6,2 vs 4,1 zdarzen/100 pacjentolat).

W czasie przediuzonej fazy badania nie odnotowano zadnego przypadku gruzlicy, orzeczonej

perforacji przewodu pokarmowego czy chtoniaka.

Wiekszos¢ AE zwigzanych z zaburzeniem watroby byta zdarzeniem przemijajgcym,
bezobjawowym i wywolanym zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz. Czestosé
wystepowania zwiekszonej aktywnosci ALT skorygowanej o ekspozycje wyniosta 3,3 i 1,5
zdarzen/100 pacjentolat kolejno w grupie UPA 15 mg + BSC i UPA 30 mg + BSC. Czestosc¢ ta
w przypadku zwiekszonej aktywnosci AspAT wyniosta 1,8 i 1,3 zdarzen/100 pacjentolat
odpowiednio w grupie UPA 15 mg + BSC i UPA 30 mg + BSC.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z niedokrwistoscig, neutropenig i podwyzszeniem CPK byly
zgtaszane czesciej po podaniu UPA 30 mg + BSC niz w grupie UPA 15 mg + BSC. Zdarzenie

te byly na ogoét nie grozne dla chorego i nie prowadzity do przerwania leczenia.
Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania na
podstawie fazy przedtuzonej badania Ad Up (UPA 15 mg + BSC)

UPA 15 mg + BSC
Badanie Punkt konicowy zdarzenia/100

pacjentolat i

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ad Up Ciezkie zakazenia

(Silverberg 2021a)

52 tyg.

Ogotem 1,4 443
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Badanie

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Punkt koncowy

UPA 15 mg + BSC

zdarzenia/100

52 tyg.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

35 z wykluczeniem gruZlicy i pétpasca
36 Zadne ze zdarzen nie bylo ciezkie
37 wigkszos$¢ przypadkow poétpasca dotyczyta pojedynczego dermatomu i nie prowadzita do przerwania
leczenia, zadne ze zdarzen pétpasca nie wigzato sie z zajeciem OUN, ptuc czy watroby
38 z wykluczeniem nieczerniakowego raka skéry. W grupie UPA 15 mg+BSC stwierdzono 1 przypadek
raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej

39 wynik badania laboratoryjnego okreslony jako TEAE
40 QOkres$lone jako zdarzenie ciezkie i uznane za niezwigzane z badanym lekiem, chory zostat
wykluczony z badania. MACE definiowano jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia
sercowego niezakonczony zgonem i udar mézgu niezakonczony zgonem
41 uznane przez lekarza prowadzacego za zdarzenie nieciezkie i prawdopodobnie zwigzane z badanym
lekiem; chory zostat wykluczony z badania

42 wynik badania laboratoryjnego okreslony jako TEAE

pacjentolat i
Wyprysk oprysz_czkowy 12 443
Zakazenie (eczema herpeticum)3® '
oportunistyczne® Wyprysk ospopodobny 0.2 443
Kaposiego '
Zakazenie wirusem Herpes zoster®’ 4,1 443
Aktywna gruzlica 0 443
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nieczerniakowy rak skéry (NMSC) 0 443
Nowotwor ziosliwys8 0,2 443
Chioniak 0 443
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwisto$¢3? 1,4 443
Neutropenia?* 2,0 443
Limfopenia?® 0,4 443
Zaburzenia serca
MACE - ciezkie zdarzenia se:é:owo-naczyniowe 0.2 443
(orzeczone)
Zaburzenia naczyniowe
Zylna choroba zakrzepo4vlvo-zatorowa 0.2 443
(orzeczona)
Zaburzenia zotadka i jelit
Perforacja przewodu pokarmowego (orzeczona) 0 443
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zaburzenia watroby*? 8,0 443
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UPA 15 mg + BSC
Badanie OBS Punkt koncowy zdarzenia/100
pacjentolat

N
Ad Up . . . 5
(Silverberg 2021a) 52 tyg. Zaburzenia w funkcjonowaniu nerek 0,2 443

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Ad Up Zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowe;j
(Silverberg 2021a) (CPK)*»

Tabela 46.
Czestosé¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania na
podstawie fazy przedtuzonej badania Ad Up (UPA 30 mg + BSC)

UPA 30 mg + BSC

Badanie OBS Punkt koncowy

zdarzenia/100 pacjentolat N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ciezkie zakazenia

Ogotem 34 436

Zakazenie Wyprysk opryszczkowy 23 436

i 44
o 'zd Up2021 ) 52 tyo. oportunistyczne3 (eczema herpeticum)
ilverberg a

Wyprysk ospopodobny 11 436
Kaposiego '
Zakazenie wirusem Herpes zoster*® 6,2 436

Aktywna gruzlica

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym t

orbiele i polipy)
Nieczerniakowy rak skéry (NMSC) 0,2 436
52 tyg. Nowotwor ztosliwy*6 0,4 436
Chtoniak

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwisto$¢*? 2,4 436
52 tyg. Neutropenia®’ 2,8 436

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Limfopenia*”

Zaburzenia serca

43 z wykluczeniem gruzlicy i potpasca

44 zadne ze zdarzen nie byto ciezkie, a 2 zdarzenia skutkowaly przerwaniem leczenia

45 wiekszos$¢ przypadkéw poétpasca dotyczyta pojedynczego dermatomu i nie prowadzita do przerwania
leczenia, zadne ze zdarzen pétpasca nie wigzato sie z zajeciem OUN, ptuc czy watroby

46 z wykluczeniem nieczerniakowego raka skoéry. W grupie UPA 30 mg+BSC odnotowano 3 nowotwory
zlosliwe: po 1 przypadku nieczerniakowego raka skoéry (rogowiaka kolczystokomdrkowego),
gruczolakoraka okreznicy i czerniaka in situ palca

47 wynik badania laboratoryjnego okreslony jako TEAE
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UPA 30 mg + BSC
Badanie Punkt koncowy
zdarzenia/100 pacjentolat \

. Ad Up _ MACE — cie.ikie zdarzenia sercowo- 0.2 436
(Silverberg 2021a) naczyniowe (orzeczone)*® ’
Zaburzenia naczyniowe
_ Ad Up _ Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 0 436
(Silverberg 2021a) (orzeczona)
Zaburzenia zotadka i jelit
. Ad Up _ Perforacja przewodu pokarmowego 0 436
(Silverberg 2021a) (orzeczona)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
(Silver?)irgpzozm) Zaburzenia watroby*® 4,9 436
Zaburzenia nerek i drog moczowych
(Silve;?)(érgp2021a) Zaburzenia w funkcjonowaniu nerek*? 0 436
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
DR sovo | Pesiona synes: e

48 Qkreslone jako zdarzenie ciezkie i uznane za niezwigzane z badanym lekiem, chory zostat
wykluczony z badania. MACE definiowano jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia
sercowego niezakonczony zgonem i udar mézgu niezakonczony zgonem

49 wynik badania laboratoryjnego okreslony jako TEAE
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6.1.3. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wg

klasyfikacja uktadéw i narzadéw (SOC)

Najczesciej raportowanymi TEAE byt tradzik, zapalenie nosogardzieli, zwigkszona aktywnos¢

CPK, AZS oraz zakazenie gérnych drog oddechowych.

Ponizsza tabela prezentuje szczeg6towe wyniki.

Tabela 47.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia na podstawie fazy przedtuzonej
badania Ad Up (UPA 15 mg + BSC)

Badanie OBS

Ad Up

(Silverberg 2021a) 521yg.

Ad Up

(Silverberg 2021a) 521yg.

Ad Up

(Silverberg 2021a) 521yg.

Ad Up

(Silverberg 2021a) 521yg.

AT LT 52 tyg.

(Silverberg 2021a)

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

UPA 15 mg + BSC

zdarzenia/100
pacjentolat

n (%)

N

Zapalenie nosogardzieli 76 (17,2) 25,0
Zakazenie gérnych drég
oddechowych 45 (10,2) 11,3 443
Opryszczkowe zapalenie jamy ustnej 20 (4,5) 8,2 443
Zakazenie wirusem Herpes zoster 18 (4,1) 35 443
Zakazenie wirusem Herpes simplex 23 (5,2) 8,2 443
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bél glowy 29 (6,5) 6,8 443
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Tradzik®° 62 (14,0) 13,3 443
AZS5? 47 (10,6) 10,4 443
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel 23(5,2) 4,9 443
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy
kreatynowej (CPK)>%2 37(8.4) 88 443

50 zadne ze zdarzen nie byto ciezkie
51 wystgpienie lub zaostrzenie AZS po pierwszej dawce UPA i nie pézniej niz 30 dni po ostatniej dawce

leku

52 wynik badania laboratoryjnego okreslony jako TEAE
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Tabela 48.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia na podstawie fazy przedtuzonej
badania Ad Up (UPA 30 mg + BSC)

Badanie

Ad Up

(Silverberg 2021a) 521y9.

Ad Up
(Silverberg 2021a)

Ad Up
(Silverberg 2021a) 521yg.

Ad Up
(Silverberg 2021a)

52 tyg.

52 tyg.

Ad Up 52 tyg.

(Silverberg 2021a)

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

UPA 30 mg + BSC

n (%)

zdarzenia/100
pacjentolat

N

kreatynowej (CPK)%®

Zapalenie nosogardzieli 73 (16,7) 16,9
Zakazenie gornych drog
oddechowych 45 (10,3) 10,9 436
Opryszczkowe zapalenie jamy ustnej 36 (8,3) 12,4 436
Zakazenie wirusem Herpes zoster 28 (6,4) 53 436
Zakazenie wirusem Herpes simplex 24 (5,5) 5,8 436
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bél glowy 28 (6,4) 6,6 436
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Tradzik>® 81 (18,6) 18,8 436
AZS5 29 (6,7) 6.8 436
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel 26 (6,0) 51 436
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Zwiekszona aktywnosc¢ fosfokinazy 49 (11,2) 101 436

53 Zzadne ze zdarzen nie byto ciezkie, przy czym u 1 chorego zdarzenia zwigzane z tradzikiem
skutkowato przerwaniem leczenia w 22. tygodniu badania
54 wystgpienie lub zaostrzenie AZS po pierwszej dawce UPA i nie pdzniej niz 30 dni po ostatniej dawce

leku

55 wynik badania laboratoryjnego okreslony jako TEAE
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6.1.4. Wyniki parametréw laboratoryjnych

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badaniami laboratoryjnymi na ogét nie byty ciezkie oraz
nie prowadzity do przerwania leczenia. Najczesciej u chorych wystepowata podwyzszona
aktywnos¢ fosfokinazy keratynowej (CPK). Zgodnie z informacjg wskazang przez autorow
badania wiekszos¢ przypadkoéw podwyzszonej aktywnosci CPK wystgpita po wysitku lub innej
intensywnej aktywnosci fizycznej (76,6% przypadkéw w grupie UPA 15 mg + BSC oraz 64,0%
przypadkoéw w grupie UPA 30 mg + BSC), przy czym wiekszo$¢ chorych (284%) nie miata
zadnych objawow towarzyszacych. Ponadto czesto$¢ wystepowania zwiekszonej aktywno$ci

CPK stopnia 23 wskazywata na wzrost zalezny od dawki upadacytynibu.

Stwierdzono, iz wystepowanie potencjalnie istotnych klinicznie wynikow badan laboratoryjnych

byto rzadkie.
Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania potencjalnie istotnych klinicznie wartosci parametréw
laboratoryjnych na podstawie fazy przedtuzonej badania Ad Up (UPA 15 mg + BSC)

Punkt UPA 15 mg + BSC

Badanie . Stopien nasilenia
koncowy n (%) N

Wartosci parametrow laboratoryjnych

Hemﬁfl'l?bi"a Stopien 3 (<80) 0(0,0) 443
Limfocyty Stopien 3 (0,2-<0,5) 4(0,9) 443
[x10°/] Stopien 4 (<0,2) 0(0,0) 443
Neutrofile Stopien 3 (0,5-<1,0) 5(1,1) 443
[x10°/] Stopien 4 (<0,5) 0(0,0) 443
Pytki krwi Stopien 3 (25-<50) 0 (0,0) 443
A Up [x10°/1] Stopien 4 (<25) 0(0,0) 443
(Silverberg 20212) | RS I Stopieft 3 (>5,0-20 x GGN) 2005 | 443
Stopien 4 (>20,0 x GGN) 0 (0,0) 443
Stopien 3 (>5,0-20,0 x GGN) 1(0,2) 443
AspAT [j./N]
Stopier 4 (>20,0 x GGN) 1(0,2) 443
Kreatynina Stopien 3 (>3,0-6,0 x GGN) 0(0,0) 443
[mol/l] Stopien 4 (>6,0 x GGN) 0(0,0) 443
Fosfokinaza Stopien 3 (>5,0-10,0 x GGN) 12 (2,7) 443
keratynowa
(CPK) [i] Stopien 3 (>10,0 x GGN) 7 (1,6) 443
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Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania potencjalnie istotnych klinicznie wartosci parametrow
laboratoryjnych na podstawie fazy przedtuzonej badania Ad Up (UPA 30 mg + BSC)

Punkt UPA 30 mg + BSC

Badanie . Stopien nasilenia
koncowy n (%) N

Wartosci parametrow laboratoryjnych

Hem?g%'l?bi"a Stopien 3 (<80) 4(0.9) 436
Limfocyty Stopien 3 (0,2-<0,5) 2(0,5) 436
[x10°/] Stopien 4 (<0,2) 0(0,0) 436
Neutrofile Stopien 3 (0,5-<1,0) 5(1,1) 436
[x10°/] Stopien 4 (<0,5) 0(0,0) 436
Plytki krwi Stopien 3 (25-<50) 0(0,0) 436
A Up [x10°/1] Stopien 4 (<25) 0(0,0) 436
(Silverberg 20212a) [RERAS AAT U] Stopien 3 (>5,0-20 x GGN) 2005 | 436
Stopien 4 (>20,0 x GGN) 0(0,0) 436
Stopien 3 (>5,0-20,0 x GGN) 4(0,9) 436
AspAT [j./]
Stopieri 4 (>20,0 x GGN) 0(0,0) 436
Kreatynina Stopien 3 (>3,0-6,0 x GGN) 1(0,2) 436
[umol/l] Stopien 4 (>6,0 x GGN) 0 (0,0) 436
Fosfokinaza Stopien 3 (>5,0-10,0 x GGN) 18 (4,1) 436
keratynowa
(CPK) [i/l] Stopien 3 (>10,0 x GGN) 10 (2,3) 436
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7. Ocena bezpieczenstwa UPA vs DUPI podstawie

badania Heads Up

Analize bezpieczenstwa UPA w poréownaniu z DUPI w populacji chorych na AZS

przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania Heads Up.

W ramach analizy bezpieczehstwa przedstawiono wyniki dla 16. tygodni obserwacji oraz
przediuzonego okresu obserwaciji, ktéry obejmowat 30 dni po ostatniej dawce UPA lub 84 dni

po ostatniej dawce DUPI, niezaleznie od momentu przerwania leczenia badanym lekiem.

7.1. Analiza pierwotna (do 16. tygodnia)

7.1.1. Profil bezpieczenstwa ogotem

Profil bezpieczenstwa upadacytynibu w badaniu Heads Up byt zgodny z profilem
obserwowanym w innych badaniach klinicznych (m.in. badaniu Ad Up). Nie zaobserwowano

nowych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania UPA.

Wyniki bezpieczehstwa przedstawiono jako zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenie (TEAE, ang. treatment-emergent adverse events) definiowane jako kazde zdarzenie
niepozadane, ktérego wystgpito lub ktérego objawy nasility sie po rozpoczeciu leczenia UPA
lub DUPI.

W czasie 16. tygodni obserwacji wystgpit jeden zgon w grupie badanej (zgon z powodu

bronchopneumonii zwigzanej z grypa).

W grupie UPA 30 mg i DUPI 300 mg wystgpito odpowiednio 10 (2,9%) i 4 (1,2%) ciezkich
zdarzen niepozadanych. Roéznica miedzy grupg kontrolng a badang nie byta istotna

statystycznie.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ogétem odnotowano u 71,6% chorych
w grupie UPA 30 mg i 62,8% chorych w grupie DUPI 300 mg. Ro6znica miedzy grupami byta

istotna statystycznie.

Znamienng statystycznie réznice zaobserwowano rowniez w przypadku TEAE, dla ktérych

istnieje uzasadniona mozliwo$¢, ze sg zwigzane z leczeniem (wg oceny badacza). Zdarzenia
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te wystapity u 44,0% chorych w grupie UPA 30 mg oraz u 35,5% chorych w grupie DUPI
300 mg.

Whyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 51.
Profil bezpieczenstwa na podstawie badania Heads Up

_ UPA 30 mg DUPI 300 mg
Bg?"‘k‘m? OBS Punkt koncowy OR (95% Cl)  RD (95% CI) 9?5% IS
(publikacja) n (%) \| n (%) N Eleis Ell

Zgon

Heads Up
(Blauvelt
2021)

7,30 0,00
(0,14; 368,15) | (-0,01;0,01)

Zdarzenie niepozgdane 1(0,3)% 348 0(0.0) 344
prowadzgce do zgonu

n/d NIE

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Heads Up L , 2,51 0,02
(Blauvelt 16 tyg. Ciezkie TEAE ogdtem 10 (2,9) 348 4(1,2) 344 (0,78: 8.10) (-0,00; 0,04) n/d NIE

2021)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, dla ktérych istnieje uzasadniona mozliwos¢, ze sg zwigzane z leczeniem °’

Ciezkie TEAE, dla ktorych

Heads Up istnieje uzasadniona 1,99 0,01
(Blauvelt 16 tyg. mozliwosé, ze sg 4(1,1) 348 2(0,6) 344 © 36', 10,93) -0 01’_ 0,02) n/d NIE
2021) zwigzane z leczeniem »36; 10, ,01; 0,
ogotem

Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu

Heads Up s o
(Blauv)elt . TEAEOCAE@T&%”%”G”'” 25(72) | 348 | 14(a1) | 344
2021

1,82 0,03

(0,93:357) | (-0,00;0,07) n/d NIE

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)

56 Przyczyna zgonu byta bronchopneumonia (oskrzelowe zapalenie ptuc) zwigzana z grypa.
57 Wedtug oceny badacza




@

NARFT T A Rinvogq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym zapaleniem skory — analiza kliniczna 151
: UPA 30 mg DUPI 300 mg
Badanie Punkt koficowy OR (95% Cl)  RD (95% Cl) NINH IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
Heads Up , 1,49 0,09
(legl;\{;elt 16 tyg. TEAE ogdtem 249 (71,6) | 348 | 216 (62,8) 344 (1,08: 2,05) (0,02: 0,16) 11 (6; 50) | TAK
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, dla ktérych istnieje uzasadniona mozliwos¢, ze sa zwiazane z leczeniem®’
?Beﬁadusv;‘t) 161 TEAE{J!'?WIS;?'E: Iss;meje 153 (44,0) | 348 |122(355)| 344 1,43 0,09 11 (6; 100) | TAK
2021) Y- zwigzane z leczeniem ' ! (1,05; 1,94) (0,01; 0,16) '
ogotem
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia
Heads Up
TEAE prowadzgce do 1,74 0,01
(leg;\i;alt przerwania leczenia 7(2.0) 348 4(1.2) 344 (0,51; 6,02) (-0,01; 0,03) n/d NIE
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7.1.2. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania wg

klasyfikacja uktadéw i narzadéw (SOC)

W badaniu Heads Up analizowano réwniez zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania (AESI, ang. adverse event of special interest), ktére mogty by¢ zwigzane z
mechanizmem dziatania leku czy przewidywanym ryzykiem zwigzanym z ekspozycjg na lek.
W protokole badania Heads Up wskazano nastepujgce AESI: ciezkie zakazenia, zakazenie
oportunistyczne, zakazenie wirusem Herpes zoster, aktywng gruzlice, nowotwory ztosliwe
(kazdego typu), orzeczong perforacie przewodu pokarmowego, orzeczone zdarzenie
sercowo-naczyniowe, niedokrwistos¢, neutropenie, limfopenige, zwiekszone stezenie
kreatyniny w surowicy i zaburzenia czynno$ci nerek, zdarzenia zwigzane z uszkodzeniem
watroby oraz zwiekszong aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych, zwigkszong aktywnosc

fosfokinazy kreatynowej, orzeczone zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Wsrod AESI nie odnotowano zadnego przypadku aktywnej gruzlicy, nowotworu ztosliwego (z
wykluczeniem NMSC), chioniaka, orzeczonej perforaciji jelit, orzeczonego zdarzenia sercowo-

naczyniowego czy orzeczonej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Pozostate zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania wystepowaty u niewielkiego
odsetka chorych tj. nie czesciej niz u 2,9% chorych w grupie UPA 30 mg oraz 1,2% chorych w
grupie DUPI 300 mg (za wyjatkiem zwiekszonej aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej, kidra
wystgpita u 6,6% i 2,9% chorych kolejno w grupie UPA 30 mg i DUPI 300 mg).

Statystycznie znamienng réznice zaobserwowano jedynie w przypadku niedokrwistosci oraz

zwiekszonej aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (na niekorzy$¢ upadacytynibu).

Wszystkie przypadki zakazenia wirusem Herpes zoster (potpasca) miaty nasilenie tagodne lub

umiarkowane i zaden z nich nie doprowadzit do przerwania stosowania badanego leku.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 52.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania

Badanie OBS

Heads Up

(Blauvelt 2021) RS

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Punkt koncowy

UPA30mMG |

n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

N n@)

DUPI 300 mg

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

Ciezkie zakazenia 411 | 348 | 2(06) | 344 | 1,99(0,36;10,93) | 0,01(-0,01;0,02) n/d NIE
Zakazenie oportunistyczne®® 1(0,3) 348 0 (0,0) 344 7,30 (0,14; 368,15) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakaze”'ezz’)";:gfs%m Herpes | 200) | 348 | 3(09) | 344 2,33 (0,60; 9,10) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

Aktywna gruzlica 000 | 348 | 0(00) | 344 Niemazliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

obliczenia
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
N'ecze”(‘,fh‘;gvggfk KOy | 000 | 348 | 1(03) | 344 | 013(0,003674) | -0,00(-0,01;0,01) n/d NIE
. - Niemozliwe do
61 _ .
Nowotwor zlosliwy 0(00) | 348 | 0(00) | 344 it 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Chioniak 000) | 348 | 0(0) | 344 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
obliczenia
Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego
Niedokrwistosé 7(20) | 348 | 1(03) | 344 | 7,04(0,86;57,54) | 0,02(0,001;0,03) |50 (33:1000) | TAK
Neutropenia 6(1,7) | 348 | 2(0,6) | 344 | 3,00(0,60;14,97) | 0,01 (-0,00;0,03) n/d NIE

58 z wykluczeniem gruzlicy i pétpasca; wszystkie zakazenia oportunistyczne dotyczyly wyprysku opryszczkowego
59 Wiekszos¢ przypadkow poétpasca dotyczyta pojedynczego dermatomu, w 2 przypadkach potpasiec obejmowat 23 dermatoméw, natomiast u 1 chorego w

grupie UPA odnotowano zajecie oczu (skdra okotooczodotowa).
60 rogowiak kolczystokomoérkowy, wedtug oceny badacza brak uzasadnionej mozliwos$ci zwigzku z badanym lekiem

61 z wykluczeniem nieczerniakowego raka skory
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Badanie OBS Punkt koncowy " %) ‘ " %) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS

Heads Up

(Blauvelt 2021) RS

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Heads Up

(Blauvelt 2021) RS

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Heads Up

(Blauvelt 2021) [RCE

Ciezkie zdarzenia sercowo-
naczyniowe (orzeczone)

Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa (orzeczona)

Perforacja przewodu
pokarmowego (orzeczona)

Zaburzenia watroby®?

Zaburzenia w
funkcjonowaniu nerek

Zwiekszona aktywnos$¢
fosfokinazy kreatynowej

0(0,0)

0 (0,0)

0(0,0)

Zaburzenia serca

348 0(0,0)

Zaburzenia naczyni
348 0(0,0)

Zaburzenia zoladka

348 | 0(0,0)

Zaburzenia watroby i drég

10 (2,9)
Zabu

1(0,3)

Zaburzenia w wyni

23 (6,6)

348 4(1,2)

rzenia nerek i drog moczowych

348 1(0,3)

348 | 10(2,9)

Niemozliwe do

344 obliczenia
owe
344 Niempzliwg do
obliczenia
i jelit
344 Nlempzllwg do
obliczenia
z6tciowych
344 2,51 (0,78; 8,10)

344

344

0,99 (0,06; 15,87)

kach badan diagnostycznych

2,36 (1,11; 5,04)

0,00 (-0,01; 0,01)

0,00 (-0,01; 0,01)

0,00 (-0,01; 0,01)

0,02 (-0,00; 0,04)

-0,00 (-0,01; 0,01)

0,04 (0,01; 0,07)

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

25 (14; 100)

QNN o | 209 Lo | Gion |ow | 75017 | Gortoumoms | me | e

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

TAK

62 w wiekszosci podwyzszone poziomy transaminaz
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7.1.3. Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia wg
klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC)

W czasie 16. tygodni leczenia najczesciej zgtaszanym TEAE wsréd chorych leczonych UPA
byt trgdzik raportowany u ok. 16% chorych (w grupie DUPI zdarzenie to wystgpito u 2,6%
chorych). Wszystkie przypadki tradziku miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane, dotyczyty
gtéwnie twarzy i tutowia i nie powodowalty blizn, zadna ze zmian trgdzikowych nie doprowadzita
do przerwania leczenia. Najczesciej zgtaszanym TEAE wsrod chorych leczonych DUPI byto
zapalenie spojowek oraz zaostrzenie AZS, przy czym kazde ze zdarzeh wystgpito u ok. 8%
chorych (w grupie UPA zdarzenia te raportowano kolejno u ok. 1% i ok. 7% chorych).
Wszystkie przypadki zapalenia spojéwek miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane i zaden nie
doprowadzit do przerwania leczenia. Istotng statystycznie roznice na korzys¢ UPA
odnotowano dla zapalenia spojowek, natomiast réznica UPA vs DUPI dla trgdziku i
zwiekszonej aktywnosci fosfokinazy kreatynowej byta statystycznie znamienna na niekorzysc
grupy badane;.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdétowe wyniki.
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Tabela 53.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia

Badanie OBS

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Punkt koncowy

UPA 30 mg \

n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze®

N n@)

DUPI 300 mg

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

16 tyg.

16 tyg.

Zapalenie nosogardzieli 20 (5,7) 348 22 (6,4) 344 0,89 (0,48; 1,67) -0,01 (-0,04; 0,03) n/d NIE
Zakazenie gomych drég | 5y (g 2y | 348 | 13(3.8) | 344 | 1,72 (0,85:3.47) | 0,03 (-0,01;0,06) nid NIE
oddechowych
Zaburzenia w obrebie oka

. L . . NNT= 15

Zapalenie spojowek 5(1,4) 348 29 (8,4) 344 0,16 (0,06; 0,41) -0,07 (-0,10; -0,04) (10; 25) TAK
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bél glowy 14 (4,0) 348 21 (6,1) 344 0,64 (0,32; 1,29) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Tradzik® 55(158) | 348 | 9(26) | 34 | 699(339:1438) | 013(009,017) | &y | TAK
Zaostrzenie AZS 24 (6,9) 348 29 (8,4) 344 0,80 (0,46; 1,41) -0,02 (-0,05; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Zwigkszona aktywnos¢ 65 ) . NNH= 25

fosfokinazy kreatynowej 23 (6,6) 348 10 (2,9) 344 2,36 (1,11; 5,04) 0,04 (0,01; 0,07) (14 100) TAK

63 W trakcie badania zgtoszono 5 przypadkéw COVID-19 — 4 w grupie UPA i 1 w grupie DUPI. Leczenie przerwano tymczasowo u 3 chorych z grupy UPA i
wznowione po ustgpieniu zakazenia. Nie przerwano leczenia u czwartego chorego z grupy UPA i u chorego z grupy DUPI
64 Wiekszo$¢ przypadkow tradziku dotyczyta gtéwnie zapalnych grudek, krost i zaskoérnikéw obejmujacych twarz.
65 2 chorych przerwato leczenie z powodu tego zdarzenia




@ i ™ i i
N/LA G TA Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym 157

zapaleniem skéry — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.2. Przedluzony okres monitorowania

W niniejszym rozdziale przedstawiono profil bezpieczehAstwa oceniany podczas
przediuzonego okresu obserwaciji, ktéry obejmowat 30 dni po ostatniej dawce UPA lub 84 dni
po ostatniej dawce DUPI, niezaleznie od momentu przerwania leczenia badanym lekiem.
Odstgpiono od przedstawienia zdarzen niepozadanych, ktérych czestos¢ wystepowania nie
ulegta zmianie wzgledem czestosci zaobserwowanej podczas 16 tygodni badania.

Jednoczesnie podkreslono, dla ktérych zdarzen czesto$¢ wystepowania nie ulegta zmianie.
7.2.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

Podczas przedtuzonego okresu monitorowania nie odnotowanego Zzadnego nowego
przypadku zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do zgonu. Z kolei w przypadku
pozostatych analizowanych zdarzen zwigzanych z ciezkimi TEAE czy TEAE odnotowano

niewielki wzrost czestosci w grupie badanej i kontrolne;.

Podczas przediuzonego okresu monitorowania w grupie UPA 30 mg i DUPI 300 mg wystgpito
odpowiednio 14 (4%) i 7 (2%) ciezkich zdarzen niepozadanych. Roéznica miedzy grupa

kontrolng a badang nie byla istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ogétem odnotowano u 77,6% chorych
w grupie UPA 30 mg i 66,9% chorych w grupie DUPI 300 mg. Rdznica miedzy grupami byta

istotna statystycznie na korzys¢é grupy kontrolne;j.

Znamienng statystycznie réznice (na korzy$¢ grupy DUPI 300 mg) zaobserwowano rowniez w
przypadku TEAE o ciezkim nasileniu (8,9% UPA 30 mg vs 4,4% DUPI 300 mg) oraz TEAE,
dla ktérych istnieje uzasadniona mozliwo$¢, ze sg zwigzane z leczeniem (wg oceny badacza)
(48,9% UPA 30 mg vs 37,5% DUPI 300 mg).

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 54.
Profil bezpieczenstwa podczas okresu przedtluzonego monitorowania na podstawie badania Heads Up

: UPA 30 mg DUPI 300 mg
B;;?.Em? OBS*®® Punkt korncowy OR (95% CI) RD (95% Cl) QIE:IODH-JZI 1S
(publikacia) n® N n@ N (95% C1)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Heads Up
(Blauvelt
2021)

Przedtuzony okres L . . .
monitorowania Ciezkie TEAE ogdtem 14 (4,0) | 348 7 (2,0) 344 | 2,02 (0,80; 5,06) | 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, dla ktorych istnieje uzasadniona mozliwos¢, ze sa zwiazane z leczeniem ¢’

Ciezkie TEAE, dla ktérych
Heads Up Przediuzony okres istnieje uzasadniona
(Blauvelt . y 0X mozliwos¢, ze jest 5(1,4) 348 4(1,2) 344 | 1,24 (0,33; 4,65) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
monitorowania . ;
2021) zwigzane z leczeniem

ogotem

Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu

AEERE LD Przedtuzony okres TEAE o cigzkim nasileniu
(Blauvelt monitorowania ogoétem 31(8,9) | 348 15 (4,4) 344 | 2,14 (1,14; 4,05) | 0,05 (0,01;0,08) | 20 (12; 100) | TAK
2021)

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE)

Heads Up
(Blauvelt
2021)

Przedtuzony okres

o itorowania TEAE ogdtem 270 (77,6) | 348 | 230(66,9) | 344 | 1,72 (1,22;2,40) | 0,11 (0,04;0,17) | 9(5;25) | TAK

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, dla ktérych istnieje uzasadniona mozliwos¢, ze sg zwigzane z leczeniem ¢’

66 Okres ten obejmowat 30 dni po ostatniej dawce UPA lub 84 dni po ostatniej dawce DUPI, niezaleznie od momentu przerwania leczenia badanym lekiem
67 Wedtug oceny badacza
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Badanie

66
(publikacja) O

Heads Up
(Blauvelt
2021)

Przedtuzony okres
monitorowania

Heads Up
(Blauvelt
2021)

Przedtuzony okres
monitorowania

Punkt koncowy

TEAE, dla ktérych istnieje
uzasadniona mozliwosé,
ze jest zwigzane z
leczeniem ogdtem

TEAE prowadzace do
przerwania leczenia

n (%)

170 (48,9)

Zdarzenia niepozadane prow

11 (3,2)

UPA 30 mg

N

348

348

n (%)

129 (37,5)

adzace do przerwan

4(1,2)

DUPI 300 mg

N

344

344

ia leczenia

OR (95% Cl)

1,59 (1,18; 2,16)

2,77 (0,87; 8,80)

RD (95% Cl)

0,11 (0,04; 0,19)

0,02 (-0,00; 0,04)

NNH

(95% Cl)

9 (5; 25)

n/d

IS

TAK

NIE
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7.2.2. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania wg

klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC)

W czasie przedtuzonego okresu monitorowania nie odnotowano zadnych nowych AESI w
porownaniu z 16. tyg. obserwacji w przypadku wiekszosci analizowanych zdarzen tj. ciezkich
zakazen, aktywnej gruzlicy, nieczerniakowego raka skoéry, chioniaka, orzeczonej perforacji
przewodu pokarmowego, neutropenii, limfopenii, orzeczonej zylnej choroby zakrzepowo-

zatorowej czy orzeczonych ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych.

Podczas przedtuzonego okresu monitorowania najczesciej wystepujgcymi AESI byty:
zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (7,5% chorych w grupie UPA; 3,2% chorych
w grupie DUPI), zaburzenia watroby (u 3,4% chorych w grupie UPA; 1,5% chorych w grupie
DUPI) oraz zakazenia wirusem Herpes zoster (3,4% chorych w grupie UPA; 1,2% chorych w
grupie DUPI). W przypadku wymienionych zdarzen rdznice istotng statystycznie odnotowano
w przypadku zwiekszonej aktywnosc fosfokinazy kreatynowej oraz zakazenia wirusem Herpes

zoster.

W przypadku pozostatych AESI roznice istotng statystycznie odnotowano dla niedokrwistosci,

ktéra wystgpita u 2,3% chorych w grupie UPA oraz u 0,3% chorych w grupie DUPI.

Ponizsza tabela prezentuje szczegbétowe wyniki.
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Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania podczas przedtuzonego okresu monitorowania

n (%) N N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Badanie oBS*® Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

. Zakazenie
Heads Up Przedtuzony oportunistyczne®®

okres
(CIEMENEAVEDE o rowania | Zakazenie wirusem

Herpes zoster

3(0,9) 348 | 0(0,0) 344 | 7,35(0,76;70,86) | 0,01 (-0,00;0,02) n/d NIE

12 (3,4) | 348 4(1,2) 344 3,04 (0,97; 9,51) 0,02 (0,001; 0,05) | 50 (20; 1 000) | TAK

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Przedtuzony
okres
monitorowania

Nowotwor
ztosliwy™

(Blgﬁsgﬁ %’21) 1(0,00 | 348 | 0(0,0) | 344 | 7,30(0,14;368,15) | 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Przedtuzony
okres
monitorowania

Heads Up

. e . . .
(Blauvelt 2021) Niedokrwistosé 8(2,3) 348 1(0,3) 344 | 8,07(1,00;64,88) | 0,02(0,003;0,04) | 50(25;333) | TAK

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

68 okres ten obejmowat 30 dni po ostatniej dawce UPA lub 84 dni po ostatniej dawce DUPI, niezaleznie od momentu przerwania leczenia badanym lekiem

69 z wykluczeniem gruzlicy i pétpasca; wszystkie zakazenia oportunistyczne dotyczyty wyprysku opryszczkowego

0 z wykluczeniem raka skory (inny niz czerniak); inwazyjny rak przewodowy piersi, uzasadniona mozliwo$¢ zwigzku z badanym lekiem wedtug oceny badacza
71 niedokrwisto$¢ odnotowano w 115. dniu u chorego z grupy DUPI i od 13. do 143. dnia u chorych z grupy UPA, neutropenie zaobserwowano u chorych z
grupy DUPI w 15. i 26. dniu, a u chorych z grupy UPA od 6. do 140. dnia. Limfopenia byta zgtaszana w grupie UPA chorych w dniach 1. i 23., u 1 chorego z
niedokrwistoscig, 1 z limfopenig oraz 1 chorego z neutropenig z grupy UPA przerwano leczenie; dla obu terapii, pozostate nieprawidtowo$ci hemoglobiny,
neutrofili i limfocytéw byly przemijajgce, wiekszos¢ stanowity pojedyncze nieprawidtowosci bez nawrotéw
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Badanie

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Przedtuzony
okres
monitorowania

Punkt koncowy

Zaburzenia
watroby’?

UPA 30 mg

n (%) N

12 (3,4) | 348

DUPI 300 mg
n (%) N

5 (1,5) 344

OR
(95% Cl)

2,42 (0,84; 6,95)

RD
(95% Cl)

0,02 (-0,00; 0,04)

NNH
(95% Cl)

n/d

NIE

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

. Zwigkszona
Heads Up Przediuzony aktywnosc¢
(Blauvelt 2021) okres fosfokinaz 26 (7,5) 348 11 (3,2) 344 2,44 (1,19; 5,03) 0,04 (0,01; 0,08) 25 (12; 100) TAK
monitorowania y
kreatynowej

72 w wiekszosci podwyzszone poziomy transaminaz; zwiekszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT byto na ogdét przemijajace o stopniu 1. (>GGN — 3,0 GGN) wg
CTCAE lub stopniu 2. (>3,0 — 5,0 x GGN) w obu leczonych grupach, stopien 3. (>5,0 — 20,0 x GGN) lub stopien 4. ( >20,0 x GGN) zaobserwowano u 3 chorych
przyjmujgcych DUPI, brak zdarzen stopnia 23. dla grupy UPA; badany lek zostat przerwany, a nastepnie wznowiony u 2 chorych z grupy DUPI i 1 chorego z
grupy UPA,; nieprawidtowosci transaminaz (1 stopnia 2. i 1 stopnia 1.) doprowadzity do przerwania badania u 2 chorych leczonych UPA. Zakres AspAT: 13—
1290 j/I; zakres AIAT: 11-275j/I
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7.2.3. Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia wg

klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC)

W przypadku wszystkich TEAE wystepujacych do 16 tyg., ktére analizowano w publikaciji
Blauvelt 2021, w czasie przediuzonego okresu monitorowania raportowano wzrost czestosci

ich wystepowania.

Najczesciej zgtaszanym TEAE podczas przedtuzonego okresu obserwacji wsréd chorych
leczonych UPA byt tradzik (18,4% chorych) oraz zaostrzenie AZS (10,6% chorych). Zdarzenia
te wystgpity w grupie DUPI kolejno u 3,2% chorych oraz 9,3% chorych. Réznice istotng

statystycznie odnotowano w przypadku tradziku.

W przypadku pozostatych TEAE roznice istotng statystycznie odnotowano dla zapalenia
spojéwek (na korzys¢ grupy UPA) oraz dla zapalenia mieszkow wlosowych i zwiekszone;j

aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (na korzys¢ DUPI).

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
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Tabela 56.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia

EELERILE OBS™

Przedtuzony
okres
monitorowania

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Przedtuzony
okres
monitorowania

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Przedtuzony
okres
monitorowania

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Punkt koncowy

UPA 30 mg \

n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

N

DUPI 300 mg

n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

Zapalenie 23(6,6) | 348 | 27(7,8) | 344 0,83 (0,47; 1,48) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE
nosogardzieli
Zakazenie gérnych . .
drég oddechowych 26 (7,5) 348 17 (4,9) 344 1,55 (0,83; 2,92) 0,03 (-0,01; 0,06) n/d NIE
Zapalenie NNH= 20
mieszkow 22 (6,3) 348 4(1,2) 344 5,74 (1,96; 16,83) 0,05 (0,02; 0,08) (12__50) TAK
wiosowych !
Zakazenie drog 19 (5,5) 348 15 (4,4) 344 1,27 (0,63; 2,54) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
moczowych
Zaburzenia w obrebie oka
Zapalenie . ) ] . NNT= 12
spojowek 5(1,4) 348 35 (10,2) 344 0,13 (0,05; 0,33) 0,09 (-0,12; -0,05) (9: 20) TAK
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy 17 (4,9) 348 23 (6,7) 344 0,72 (0,38; 1,37) -0,02 (-0,05; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Tradzik™ 64 (18,4) 348 11 (3,2) 344 6,82 (3,53; 13,19) 0,15(0,11;0,20) | NNH=6(5;9) | TAK

73 Okres ten obejmowat 30 dni po ostatniej dawce UPA lub 84 dni po ostatniej dawce DUPI, niezaleznie od momentu przerwania leczenia badanym lekiem
74 Wiekszos$¢ przypadkéw tradziku dotyczyta gtdwnie zapalnych grudek, krost i zaskornikdw obejmujgcych twarz. Nie odnotowano ciezkich przypadkéw.
Zdarzenia te nie spowodowaty przerwania leczenia
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Badanie Punkt koncowy
n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% ClI)

Przedtuzony
okres Zaostrzenie AZS 37 (10,6) 348 32(9,3) 344 1,16 (0,70; 1,91) 0,01 (-0,03; 0,06) n/d NIE
monitorowania

Heads Up
(Blauvelt 2021)

Zaburzenia w wyni

kach badan diagnostycznych

d Przedtuzony Zvl\;iekszona
Heads Up aktywnosc¢ . . NNH= 25
(Blauvelt 2021) okres fosfokinazy 26 (7,5) 348 11 (3,2) 344 2,44 (1,19; 5,03) 0,04 (0,01; 0,08) (12: 100) TAK

monitorowania

kreatynowej
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8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Rinvog™ [ChPL Rinvoq ™Y,
e FDA 2019 [FDA 2019];
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

8.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

8.1.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace

stosowania

Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym

W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi o silnym dziataniu immunosupresyjnym, takimi jak azatiopryna, cyklosporyna,
takrolimus i leki biologiczne z grupy LMPCh lub inne inhibitory kinaz janusowych (JAK) i nie
zaleca sie go, poniewaz nie mozna wykluczy¢é ryzyka addytywnego dziatania
immunosupresyjnego.

Ciezkie zakazenia

Zgtaszano ciezkie i niekiedy powodujgce zgon zakazenia u chorych otrzymujgcych
upadacytynib. Ciezkie zakazenia najczeéciej zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem
upadacytynibu to zapalenie ptuc i zapalenie tkanki tgcznej. U chorych otrzymujgcych
upadacytynib zgtaszano przypadki bakteryjnego zapalenia opon mézgowych. W zwigzku ze
stosowaniem upadacytynibu zgtaszano takie zakazenia oportunistyczne jak gruZzlica,
potpasiec obejmujgcy wiele dermatomow, kandydoza jamy ustnej/przetyku i kryptokokoza.
Leczenia upadacytynibem nie nalezy rozpoczynac¢ u chorych z czynnym, ciezkim zakazeniem,

w tym z zakazeniami miejscowymi.
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Przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia

u chorych:

e z przewlekltym lub nawracajgcym zakazeniem;

e ktorzy byli narazeni na gruzlice;

ez ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

o ktorzy mieszkali lub podrézowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie gruzlica lub
grzybice;

e lub ze stanami chorobowymi, ktére moga zwiekszy¢ sktonnos¢ do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowaé stan chorych w celu wykrycia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu UPA. Leczenie upadacytynibem nalezy
przerwac, jesli u chorego wystgpi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Chory, u ktérego
podczas leczenia UPA wystgpi nowe zakazenie powinien natychmiast zosta¢ poddany peinym
badaniom diagnostycznym wtasciwym dla chorego z uposledzeniem odpornosci. Nalezy
rozpocza¢ odpowiednie leczenie srodkami przeciwdrobnoustrojowymi, doktadnie monitorowac
stan chorego i przerwac¢ leczenie UPA, jesli chory nie odpowiada na leczenie srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi. Leczenie upadacytynibem mozna wznowi¢ po opanowaniu

zakazenia.

W zwigzku z czestszym wystepowaniem zakazen u oséb w podesztym wieku =65 lat, nalezy

zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy chorych.
Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia UPA chorych nalezy poddac¢ badaniom przesiewowym w celu
wykluczenia gruzlicy. Upadacytynibu nie nalezy podawac¢ chorym z czynng gruzlicg. U chorych
z uprzednio nieleczong utajong gruzlicg lub z czynnikami ryzyka zakazenia gruzlicg, przed
rozpoczeciem stosowania UPA nalezy rozwazyé leczenie przeciwgruzlicze. Zaleca sie
konsultacje z lekarzem bedgcym specjalistg w leczeniu gruzlicy przed podjeciem decyzji czy
u danego chorego jest wiasciwe rozpoczecie leczenia przeciwgruzliczego. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy monitorowa¢ stan chorych w celu wykrycia wystgpienia
przedmiotowych i podmiotowych objawdw gruzlicy, w tym chorych z ujemnymi wynikami badan

w kierunku utajonej gruzlicy.

Reaktywacja zakazen wirusowych
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Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki
reaktywacji zakazen wirusem Herpes (np. potpasiec). Wydaje sie, ze ryzyko wystgpienia
potpasca jest wieksze u Japonczykéw leczonych upadacytynibem. Jesli u chorego wystgpi
potpasiec, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia UPA do czasu ustgpienia epizodu. Przed
rozpoczeciem leczenia upadacytynibem i w jego trakcie nalezy wykonywaé badania
przesiewowe w celu wykrycia wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowac¢ chorych w celu
wykrycia reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Chorzy, u ktérych wykryto przeciwciata anty-
HCV i RNA wirusa zapalenia watroby typu C zostali wykluczeni z badan klinicznych. Chorzy,
u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV lub DNA wirusa zapalenia watroby typu B
zostali wykluczeni z badan klinicznych. Nalezy skonsultowac sie z hepatologiem, jesli w czasie

leczenia upadacytynibem wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B.
Szczepienia

Dane odnosnie odpowiedzi na szczepionki zywe lub inaktywowane u chorych otrzymujgcych
upadacytynib nie sg dostepne. Nie zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych szczepionek
podczas leczenia UPA lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem
leczenia upadacytynibem zaleca sie, aby u chorych przeprowadzono wszystkie szczepienia,
w tym profilaktyczne szczepienia przeciw potpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz

obowigzujgcym kalendarzem szczepien.
Nowotwory ztosliwe

U chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow wystepuje zwiekszone ryzyko nowotworéw
ztosliwych, w tym chtoniakdw. Produkty lecznicze o dziataniu immunomodulujgcym moga
zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotworow ztosliwych, w tym chtoniakéw. Aktualnie dostepne
dane kliniczne sg ograniczone i prowadzone sg badania dtugoterminowe. W badaniach
klinicznych UPA obserwowano nowotwory ztosliwe. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci
leczenia upadacytynibem przed rozpoczeciem leczenia u chorych z rozpoznanym
nowotworem ztosliwym innym niz leczony z powodzeniem rak skory niebedgcy czerniakiem
(NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) lub decydujagc o kontynuacji leczenia

upadacytynibem u chorych, u ktérych wystapi nowotwér zto$liwy.
Rak skoéry niebedacy czerniakiem

U chorych leczonych upadacytynibem zgtaszano raki skéry niebedace czerniakiem. U chorych

ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skéry zaleca sie okresowe badania skory.
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Nieprawidlowosci hematologiczne

W badaniach klinicznych u <1% chorych zgtaszano bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC)
<1x10° komorek/l, bezwzgledng liczbe limfocytéw (ALC) <0,5x10° komérek/l oraz stezenie
hemoglobiny <8 g/dl. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia lub powinno ono zosta¢ czasowo
przerwane u chorych z wartosciami ANC <1x10° komérek/l, ALC <0,5x10° komérek/l lub
stezeniem hemoglobiny <8 g/dl zaobserwowanymi podczas rutynowego postepowania

terapeutycznego.
Ryzyko sercowo-naczyniowe

Chorzy na reumatoidalne zapalenie stawéw majg zwiekszone ryzyko zaburzeh sercowo-
naczyniowych. U chorych leczonych upadacytynibem nalezy kontrolowac czynniki ryzyka (np.
nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie) zgodnie z podstawowymi standardami opieki

zdrowotnej.
Lipidy

Leczenie UPA wigzato sie z zaleznym od dawki zwigkszeniem parametrow lipidowych, w tym
stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)
i cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL). Zwiekszone stezenia cholesterolu
LDL zmniejszyty sie do wartosci przed leczeniem w odpowiedzi na zastosowanie statyn, ale
dowody sg ograniczone. Nie ustalono wptywu takiego zwiekszenia parametrow lipidowych na

zachorowalno$¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i Smiertelnosé.
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

Leczenie UPA wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania zwiekszonej aktywnosci
enzymow watrobowych, w porownaniu z placebo. Aktywnos¢ enzymdw nalezy oceni¢ przed
rozpoczeciem leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami rutynowego postepowania
terapeutycznego. Zaleca sie bezzwitoczne ustalenie przyczyny zwiekszenia aktywnosci
enzymow watrobowych w celu identyfikacji mozliwych przypadkéw polekowego uszkodzenia
watroby. W przypadku stwierdzenia podczas rutynowego postepowania terapeutycznego
zwiekszonej aktywnosci AIAT lub AspAT i podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby,

nalezy przerwacé leczenie upadacytynibem do czasu wykluczenia takiego rozpoznania.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (DVT, ang. deep venous thrombosis)
i zatorowosci ptucnej (PE, ang. pulmonary embolism) u chorych otrzymujgcych inhibitory JAK,
w tym UPA. U chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia DVT/PE upadacytynib nalezy
stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci. Czynniki ryzyka, ktére nalezy wzigé pod uwage przy
okreslaniu ryzyka wystgpienia DVT/PE obejmujg podeszty wiek, otytos¢, DVT/PE w wywiadzie,
chorych poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym i przedtuzajgce sie unieruchomienie.
W razie wystgpienia klinicznych cech DVT/PE, nalezy przerwaé leczenie upadacytynibem

a chorych bezzwtocznie podda¢ badaniom i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez 4 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki upadacytynibu. Dzieci i mtodziez pici
zenskiej i (lub) ich rodzice bgdz opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
skontaktowania sie z lekarzem prowadzgcym, gdy u chorej wystgpi pierwsza miesigczka

podczas przyjmowania upadacytynibu.
Ciaza, karmienie piersiag, ptodnosé

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania UPA u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje. Upadacytynib
wykazywat dziatanie teratogenne u szczurdw i krolikdw powodujgc zmiany kostne u ptodéw
szczuréw i w sercu ptodoéw krolikbw w przypadku narazenia in utero. UPA jest
przeciwwskazany w okresie cigzy. JeSli kobieta zajdzie w cigze w czasie leczenia

upadacytynibem, nalezy poinformowac rodzicow o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Nie wiadomo, czy UPA lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych  dotyczgcych zwierzat
stwierdzono przenikanie upadacytynibu do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci. UPA nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig. Nalezy
podjg¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie UPA, biorgc pod

uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia dla matki.

Nie oceniano wptywu upadacytynibu na ptodnos$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie

wskazujg na oddziatywanie na ptodnosc.

Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Upadacytynib nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn.

8.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (=2% chorych) podczas stosowania
upadacytynibu w dawce 15 mg lub 30 mg byly: zakazenie gérnych drég oddechowych (25,4%),
tradzik (15,1%), opryszczka pospolita (8,4%), bol gtowy (6,3%), zwiekszona aktywnosc
fosfokinazy kreatynowej (CPK) (5,5%), kaszel (3,2%), zapalenie mieszkéw wtosowych (3,2%),
bél brzucha (2,9%), nudnosci (2,7%), neutropenia (2,3%), goraczka (2,1%) i grypa (2,1%).

Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty ciezkie zakazenia.

Profil bezpieczenstwa stosowania UPA podczas dtugotrwatego leczenia byt ogdlnie podobny
do profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie kontrolowanym placebo we wszystkich

wskazaniach.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10) oraz niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu

leczniczego Rinvogq™.

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Rinvoq™

Kategorie dziatan Upadacytynib

niepozadanych

Dziatania niepozadane Czestosé wystepowania

Zakazenia gornych drog oddechowych* Bardzo czesto

Zapalenie oskrzeli***, péipasiec,
opryszczka*, zapalenie mieszkéw
wiosowych, grypa

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze Czesto

Zapalenie ptuc, kandydoza jamy ustnej Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu

Niedokrwistos$¢, neutropenia Czesto
chionnego
Zaburzenia metabolizmu Hipercholesterolemia** Czesto
i odzywiania Hipertriglicerydemia Niezbyt czesto
Zaburzenia uktad oddechowego, Kaszel Cresto
klatki piersiowej i Srodpiersia ¢
Zaburzenia zoladka i jelit Bél brzucha*, nudnosci Czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Tradzik***

Bardzo czesto

Pokrzywka***

Czesto
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Kategorie dziatan Upadacytynib

niepozadanych Dziatania niepozadane Czestos$é wystepowania

Zaburzenia ogodlne i stany

w miejscu podania Zmeczenie, gorgczka Czesto

Zwiekszona aktywnos$¢ CPK we krwi,
zwiekszona aktywnos¢ AIAT**, zwiekszona

e AN E s e aktywnos$¢ AspAT**, zwigkszenie masy Czesto
ciata
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Czesto

*przedstawione jako termin zgrupowany

**w badaniach dotyczgcych atopowego zapalenia skory czestos¢ wystepowania dla zapalenia oskrzeli,
hipercholesterolemii, zwigkszenia aktywnos$ci AIAT i AspAT byta okreslana jako niezbyt czesto

***w badaniach dotyczgcych choréb reumatologicznych czesto$¢ wystepowania dla trgdziku byta
okredlana jako czesto i dla pokrzywki jako niezbyt czesto

8.1.2.1. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

W kontrolowanym placebo okresie badan klinicznych w grupach chorych leczonych UPA
15 mg i 30 mg czestos¢ wystepowania zakazenia w okresie 16 tygodni wynosita odpowiednio
39% i 43% w porownaniu z 30% w grupie otrzymujgcej placebo. Diugookresowa czesto$é
wystepowania zakazeh w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg i 30 mg wynosita
odpowiednio 98,51 109,6 zdarzenia na 100 pacjento-lat. W kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych w grupach chorych leczonych UPA 15 mg i 30 mg czesto$¢ wystepowania
ciezkiego zakazenia w okresie 16 tygodni wynosita odpowiednio 0,8% i 0,4% w poréwnaniu
z0,6% w grupie otrzymujgcej placebo. Diugookresowa czestosé wystepowania ciezkich
zakazenh w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 2,3 i 2,8

zdarzenia na 100 pacjento-lat.
Zakazenia oportunistyczne (z wylaczeniem gruzlicy)

W kontrolowanym placebo okresie badan klinicznych, wszystkie zgtaszane zakazenia
oportunistyczne (z wyjatkiem gruzlicy i pétpasca) byty wypryskiem opryszczkowym. W grupach
chorych leczonych UPA 15 mg i 30 mg czesto$¢ wystepowania wyprysku opryszczkowego
w okresie 16 tygodni wynosita odpowiednio 0,7% i 0,8% w poréwnaniu z 0,4% w grupie
otrzymujgcej placebo. Diugookresowa czestoS¢ wystepowania wyprysku opryszczkowego
w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 1,6 i 1,8 zdarzenia
na 100 pacjento-lat. Zgtoszono jeden przypadek kandydozy przetyku w zwigzku ze
stosowaniem upadacytynibu w dawce 30 mg. Diugookresowa czestosé wystepowania

potpasca w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 3,5 i 5,2
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zdarzenia na 100 pacjento-lat. W wiekszosci przypadkéw potpasiec obejmowat jeden

dermatom i nie miat ciezkiego przebiegu.
Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (= 3 x ULN), parametrow
lipidowych, wartosci CPK (> 5 x ULN) i neutropenia (ANC < 1 x 10 9 komorek/l) zwigzane
Z leczeniem upadacytynibem byty podobne do obserwowanych w badaniach klinicznych
dotyczgcych choréb reumatologicznych. Niewielkie zwiekszenie stezenia cholesterolu LDL

obserwowano po 16. tygodniu w badaniach dotyczgcych atopowego zapalenia skory.

8.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéow
PRAC

tacznie odnaleziono 11 dokumentéw PRAC dotyczgcych upadacytynibu w tym dwa
dokumenty wydane w 2021 roku [PRAC 2021, PRAC 2021q] dotyczace AZS, jednakze
odstgpiono od ich opisu ze wzgledu na fakt iz zawarte w nich informacje zostaty zawarte

w zaktualizowanej Charakterystyce Produktu Leczniczego Rinvog™.

8.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w
dokumentach FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2019 roku wskazano na nastepujgce specjalne ostrzezenia

i Srodki ostroznosci:

e ciezkie zakazenia;

o nowotwory ztosliwe;

e zakrzepica;

e perforacja przewodu pokarmowego;

e nieprawidlowe wartosci badan laboratoryjnych.
Ciezkie zakazenia

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Rinvoq™ zgtaszano ciezkie i niekiedy powodujgce
zgon zakazenia. Do najczestszych ciezkich zakazen zgtaszanych podczas stosowania

produktu leczniczego Rinvoq™ nalezato zapalenie ptuc i zapalenie tkanki tgcznej. Sposrod
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zakazenh oportunistycznych zwigzanych ze stosowaniem produktu Rinvoq™ zgtaszano
gruzlice, potpasiec obejmujgcy wiele dermatomow, kandydoze jamy ustnej/przetyku
i kryptokokoze. Nalezy unika¢ stosowania leku Rinvog™ u chorych z aktywnym, ciezkim

zakazeniem, w tym z zakazeniami miejscowymi.

Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci wynikajgce z leczenia przed rozpoczeciem stosowania leku

Rinvoq™ u chorych:

o z przewlekltym lub nawracajgcym zakazeniem;

e ktérzy byli narazeni na gruzlice;

e 2z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

o ktorzy mieszkali lub podrézowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie gruzlica
lub grzybice;

e ze stanami chorobowymi, ktére mogg zwiekszy¢ sktonno$é do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowa¢ stan chorych w celu wykrycia objawdw przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu produktem leczniczym Rinvog™. Nalezy
przerwac leczenie, jesli u chorego wystgpi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Chorego,
u ktérego w trakcie leczenia produktem leczniczym Rinvoq™ rozwinie sie nowe zakazenie,
nalezy poddac¢ szybkim i petnym badaniom diagnostycznym, wiasciwym dla chorego
Z uposledzeniem odpornosci. Nalezy rozpoczg¢é odpowiednig terapie s$rodkami
przeciwdrobnoustrojowymi oraz uwaznie monitorowaé stan chorego. Nalezy przerwac
stosowanie produktu leczniczego Rinvoq™, jesli chory nie odpowiada na leczenie Srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi. Terapie produktem leczniczym Rinvog™ mozna wznowi¢ po

opanowaniu zakazenia.
Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rinvoq™ chorych nalezy poddac
badaniom przesiewowym w celu wykluczenia gruzlicy. Produktu leczniczego Rinvog™ nie
nalezy podawac¢ chorym z aktywng gruzlicg. U chorych z uprzednio nieleczong utajong gruzlicg
lub u chorych z aktywng gruzlicg w wywiadzie, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ odpowiedniego
przebiegu leczenia oraz u chorych z czynnikami ryzyka zakazenia gruzlica pomimo
negatywnego wyniku testu w kierunku utajonego zakazenia gruzlicg, przed rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego Rinvoq™ nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze.
Zaleca sie konsultacje z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu gruzlicy przed

podjeciem decyzji czy u danego chorego jest wiasciwe rozpoczecie leczenia
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przeciwgruzliczego. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy monitorowaé stan chorych w celu
wykrycia wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawéw gruzlicy, w tym chorych

Z ujemnymi wynikami badan w kierunku utajonej gruzlicy.
Reaktywacja zakazen wirusowych

Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki
reaktywacji zakazen wirusem Herpes (np. potpasiec) oraz wirusowego zapalenia watroby
typu B. Jesli u chorego wystgpi potpasiec, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
leczniczym Rinvoq™ do czasu ustgpienia epizodu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Rinvog™ i w jego trakcie nalezy wykonywac badania przesiewowe w celu wykrycia
wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowa¢ chorych w celu wykrycia reaktywacji wirusa
zapalenia watroby. Chorzy, u ktérych wykryto przeciwciata anty-HCV i RNA wirusa zapalenia
watroby typu C zostali wykluczeni z badan klinicznych. Chorzy, u ktérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV lub DNA wirusa zapalenia watroby typu B zostali wykluczeni z badan
klinicznych. Nalezy skonsultowa¢ sie z hepatologiem, jesli w czasie leczenia produktem

leczniczym Rinvog™ wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B.
Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki nowotwordéw ztosliwych. Nalezy rozwazyé
ryzyko i korzysci leczenia produktem leczniczym Rinvoq™ przed rozpoczeciem leczenia
u chorych z rozpoznanym nowotworem ztosliwym innym niz leczony z powodzeniem rak skory
niebedacy czerniakiem (ang. non-melanoma skin cancer, NMSC) lub decydujac o kontynuacji

leczenia produktem leczniczym Rinvog™ u chorych, u ktérych wystgpi nowotwor ztosliwy.
Rak skory inny niz czerniak

Zgtaszano przypadki raka skory niebedgcego czerniakiem u chorych leczonych produktem
leczniczym Rinvoq™. U chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skoéry zaleca sie

okresowe badania skory.
Zakrzepica

Zakrzepica, w tym zakrzepica zyt gtebokich, zator tetnicy ptucnej i zakrzepica tetnicza,
wystepowata u chorych leczonych z powodu stanéw zapalnych inhibitorami kinazy JAK, w tym
produktem leczniczym Rinvog™. Wiele z tych zdarzen niepozadanych bylo powaznych,

a niektore zakonczyty sie $miercig. Nalezy rozwazy¢é ryzyko i korzy$ci zwigzane
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ze stosowaniem produktu leczniczego Rinvoqg™ przed rozpoczeciem leczenia chorych, ktérzy
mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko zakrzepicy. W przypadku wystgpienia objawow
zakrzepicy, chorych nalezy bezzwitocznie poddaé¢ badaniom i zastosowa¢ odpowiednie

leczenie.
Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego, chociaz
znaczenie dziatania inhibitorow JAK w tych przypadkach nie jest znane. W badaniach wielu
chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw otrzymywato terapie podstawowg
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Produkt leczniczy Rinvog™ nalezy
stosowac ostroznie u chorych, ktérzy mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko perforaciji
przewodu pokarmowego (np. chorzy z zapaleniem uchytkéw w wywiadzie lub chorzy stosujgcy
NLPZ). Chorych, u ktérych wystgpity nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony jamy
brzusznej, nalezy jak najszybciej podda¢ badaniom w kierunku wczesnego rozpoznania

perforacji przewodu pokarmowego.

Wyniki badan laboratoryjnych

Neutropenia

Leczenie produktem leczniczym Rinvoq™ wigzato sie ze zwiekszong czestoscig
wystepowania neutropenii (ANC <1 000 komoérek/mm?). Nalezy oceni¢ liczbe neutrofili na
poczatku badania oraz podczas rutynowego postepowania terapeutycznego. Nalezy przerwaé
leczenie produktem leczniczym Rinvogq™ oraz nie nalezy rozpoczynac terapii u chorych z matg
liczbg neutrofili (tj. ANC <1 000 komorek/mm3).

Limfocytopenia

W badaniach klinicznych odnotowano, ze leczenie produktem leczniczym Rinvog™ wigzato
sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania limfocytopenii (ALC <500 komdrek/mm?). Nalezy
oceni¢ liczbe limfocytdbw na poczgtku badania oraz podczas rutynowego postepowania
terapeutycznego. Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Rinvog™ oraz nie nalezy

rozpoczynac terapii u chorych ze zmniejszong liczbg limfocytow (tj. ALC <500 komdrek/mm3).
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Niedokrwisto$¢

Leczenie produktem leczniczym Rinvoq™ wigzato sie ze zwiekszong czestoscig
wystepowania niedokrwistosci (<8 g/dl). Nalezy oceni¢ stezenie hemoglobiny na poczatku
badania oraz podczas rutynowego postepowania terapeutycznego. Nalezy przerwac leczenie
produktem leczniczym Rinvog™ oraz nie nalezy rozpoczynaé¢ terapii u chorych z niskim

stezeniem hemoglobiny we krwi (<8 g/dI).

Lipidy

Leczenie produktem leczniczym Rinvog™ wigzalo sie ze zwiekszeniem parametrow
lipidowych, w tym stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL) i cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL). Zwiekszone
stezenia cholesterolu LDL zmniejszyly sie do wartosci przed leczeniem w odpowiedzi na
zastosowanie statyn. Nie ustalono wptywu takiego zwiekszenia parametrow lipidowych na
zachorowalnos¢ na choroby ukfadu sercowo-naczyniowego i smiertelnos¢. Chorych nalezy
monitorowa¢ 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie z klinicznymi
wytycznymi dotyczacymi hiperlipidemii. Nalezy postepowaé zgodnie z wytycznymi klinicznymi

dotyczgcymi leczenia hiperlipidemii.

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

Leczenie produktem leczniczym Rinvoq™ wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania
zwiekszonej aktywnosci enzymow watrobowych w porownaniu z placebo. Aktywnosé
enzymow nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami
rutynowego postepowania terapeutycznego. Zaleca sie bezzwioczne ustalenie przyczyny
zwiekszenia aktywnosci enzymdéw watrobowych w celu identyfikacji mozliwych przypadkow
polekowego uszkodzenia watroby. W przypadku stwierdzenia podczas rutynowego
postepowania terapeutycznego zwigekszonej aktywnosci AIAT lub AspAT i podejrzenia
polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Rinvogq™

do czasu wykluczenia takiego rozpoznania.
Toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach zaobserwowano ryzyko uszkodzenia ptodu, jesli
produkt leczniczy Rinvog™ zostanie podany kobiecie w cigzy. Podanie upadacytynibu
szczurom i krélikom podczas organogenezy spowodowato nasilenie wad rozwojowych ptodu.

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Nalezy doradzié¢
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kobietom w wieku rozrodczym stosowanie skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia

produktem leczniczym Rinvogq™ oraz przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.
Szczepienia

Nie zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas leczenia produktem
leczniczym Rinvog™ Ilub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Rinvoq™ zaleca sie, aby u chorych przeprowadzono
wszystkie szczepienia, w tym profilaktyczne szczepienia przeciw pétpascowi, zgodnie

z aktualnymi wytycznymi oraz obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

8.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z
bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
upadacytynibu w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 31.07.2021 r.

Tabela 58.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
upadacytynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 228

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 27

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 29

Zaburzenia uktadu immunologicznego 25

Zaburzenia endokrynologiczne 4

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 30

Zaburzenia psychiczne 30

Zaburzenia uktadu nerwowego 122

Zaburzenia w obrebie oka 26

Zaburzenia ucha i btednika 16
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia serca 32

Zaburzenia naczyniowe 55

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 122

Zaburzenia zotadka i jelit 151

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 13

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 97

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 157

Zaburzenia nerek i drog moczowych 22

Ciaza, potog i okres okotoporodowy 3

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 9

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 2

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 250

Badania diagnostyczne 136

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 101

Uwarunkowania spoteczne 9

Procedury medyczne i chirurgiczne 41

Zgltoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 5

Ogotem 863

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogdélnych i standéw
w miejscu podania (250), zakazen i zarazeh pasozytniczych (228), zaburzen migsniowo-
szkieletowych i tkanki tgcznej (157) oraz zaburzen Zotgdka i jelit (151).

8.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z
bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatann niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rinvog™. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z

przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.
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Tabela 59.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
upadacytynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1299
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 197
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 88
Zaburzenia uktadu immunologicznego 75
Zaburzenia endokrynologiczne 25
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 186
Zaburzenia psychiczne 213
Zaburzenia uktadu nerwowego 698
Zaburzenia w obrebie oka 205
Zaburzenia ucha i btednika 54
Zaburzenia serca 207
Zaburzenia naczyniowe 246
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 492
Zaburzenia zotadka i jelit 698
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 56
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 444
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1125
Zaburzenia nerek i drog moczowych 137
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 6
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 45
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 8
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 1475
Badania diagnostyczne 719
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 590
Uwarunkowania spoteczne 57
Procedury medyczne i chirurgiczne 805
Zgloszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 23
Ogoétem 4 809

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i stanoéw
w miejscu podania (1475), zakazen i zarazen pasozytniczych (1299) oraz zaburzen
miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej (1 125).
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8.1. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego Rinvog™ przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w
2021 roku [EMA 2021].

Rezultaty uzyskane w badaniach dla upadacytynibu’™ dla dawki 15 mg i 30 mg wykazaty na
istotng statystycznie i klinicznie wysokg skutecznos¢ UPA stosowanego zaréwno w
monoterapii jak w skojarzeniu z mGKS. Wyniki te odnoszg sie do kluczowych parametrow
klinicznych oceniajacych nasilenie zmian skérnych, swigdu i jakosci zycia. Stwierdzono, ze

efekt leczenia upadacytynibem nastepowat szybko.

Terapia skojarzona przy pomocy mMGKS nie przyczynita si¢ do znacznego wzrostu
skutecznoéci upadacytynibu (wzrost skutecznosci obserwowano w grupie PLC), co
potwierdza, ze upadacytynib moze by¢é stosowany zaréwno w monoterapii oraz w skojarzeniu
z mGKS. Komitet CHMP stwierdzit, ze brak jest danych dla porownania UPA vs aktywny

komparatora oraz podkreslit, ze nie jest to wymogiem.

Zaktualizowane dane dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwa UPA w
leczeniu AZS zostaty dostarczone z przediuzonych faz badan. Dane dot. efektu odbicia (ang.
rebound effect), mozliwosci redukcji dawki (w przypadku, gdy odpowiedz zostata poczatkowo
osiggnieta przy dawce 30 mg), dane po zaprzestaniu leczenie i wznowienia leczenia sg
ograniczone i pochodzg jedynie z badania fazy Il. W praktyce klinicznej, redukcja dawki oraz
przerwanie leczenia stanowi realny scenariusz np. ze wzgledu na bezpieczenstwa leczenia.
Pomimo, ze dane z fazy Il. sg ograniczone, wraz z dtugoterminowymi danymi z badan fazy Ill.,
sg uwazane za wystarczajgce do poparcia obecnych zapiséw Charakterystyki Produktu

Leczniczego dotyczacych dawkowania leku.

We wszystkich badaniach dla upadacytynibu zaobserwowano wzrost skutecznosci leczenia
wraz ze wzrostem dawki leku, ogétem z 10-19% rdéznicg we wskazniku odpowiedzi miedzy
grupg UPA 30 mg oraz UPA 15 mg w odniesieniu do wszystkich pierwszorzedowych i

kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych. Analiza post-hoc z badan dla UPA w

75 Whniosek o nowe wskazanie do stosowania produktu leczniczego Rinvoq™ w AZS poparty przede
wszystkim trzy kluczowe badania fazy Ill., w tym dwa badania UPA w monoterapii (M16-045 i M18-891)
oraz jedno badanie UPA w skojarzeniu z mGKS (M16-047). Badanie fazy Il (M16-048) stanowito zrodto
danych uzupetniajgcych zalecenia dotyczgce dawkowania.
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monoterapii wskazata, iz przedziaty ufnosci dotyczace skutecznosci (UPA vs PLC) dla obydwu
dawek nie pokrywaty sie dla prawie wszystkich punktéw kohcowych. Chociaz dawka 30 mg
nie byta wczes$niej zalecana w innych wskazaniach (RZS, LZS, AS), stosowanie UPA w dawce
30 mg uwaza sie za uzasadnione w AZS. Na prosbe CHMP, podmiot odpowiedzialny za
dopuszczenie leku do obrotu zaktualizowat zapisy ChPL, wskazujgc w jakiej sytuacji okreslona
dawka leku jest najbardziej zalecana. Zgodnie z tymi zapisami dawka 30 mg/dobe jest
odpowiednia dla chorych z duzym obcigzeniem chorobg oraz dla chorych, u ktérych
odnotowano niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie po zastosowaniu dawki 15 mg/dobe.
Stwierdzono rowniez, ze nalezy rozwazy¢ najnizszg skuteczng dawke jako podtrzymujgca.
Ponadto CHMP zgodzit sie, iz u chorych mozna rozpoczg¢ leczenie dawka zaréwno 15 mg jak

i 30 mg (nie ma koniecznosci rozpoczynania leczenia dawka 15 mg u wszystkich chorych).

Stwierdzono takze, ze wplyw masy ciata na farmakokinetyke upadacytynibu jest maty zaréwno
u mtodziezy jak i dorostych chorych na AZS. Limit masy ciata zostat zredukowany z 40 do 30

kg u nastoletnich chorych, co zostato ujeto przez CHMP.

Nie stwierdzono nowych, istotnych danych dotyczacych bezpieczenhstwa leku w populacji z
AZS, w tym w podgrupie mtodziezy, w poréwnaniu z badaniami dla upadacytynibu w innych
wskazaniach. Jednak znane zdarzenia niepozgdane wystepowatly z ogolnie wiekszg

czestoscig w przypadku dawki 30 mg w poréwnaniu z dawkg 15 mg.

Podczas terapii upadacytynibem w AZS odnotowano wyrazny, klinicznie istotny efekt leczenia
oraz akceptowalny profil bezpieczehstwa, ktory nie roznit sie pod wzgledem rodzaju
wystepujacych AE od tego obserwowanego w innych wskazania. Stwierdzono, ze korzys¢ ze
wzrostu skutecznosci UPA w dawce 30 mg w poréwnaniu z dawkg 15 mg u chorych <65 lat,

przewyzsza zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych z wyzszg dawkg leku.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania UPA 30 mg u chorych =65 okreslono jako niejasne.
W zwigzku z powyzszym na prosbe CHMP u chorych =65 zaleca sie stosowanie dawki 15
mg/dobe. Z kolei proponowana u mtodziezy (od 12 roku zycia oraz masie ciata >30 kg) dawka

15 mg zostata zaakceptowana przez CHMP.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Rinvoq™ w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego atopowego zapalenia skéry u dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat i

starszych, ktérzy sa kandydatami do terapii systemowej, okreslono jako pozytywny.
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e nie odnaleziono spetiajgcych kryteria wigczenia badan obserwacyjnych dla
upadacytynibu stosowanego w docelowej populacji chorych, przez co niemozliwa byta
ocena skutecznos$ci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji. Nalezy
przy tym pokresli¢, iz stosowanie upadacytynibu w AZS jest terapig zarejestrowang
stosunkowo niedawno;

e jak wskazujg autorzy publikacji Reich 2021 ograniczeniem w badaniu Ad Up byt brak
szczegotowych danych odnosnie ilosci stosowanych kortykosteroidéw ze wzgledu na
niejednorodnos¢ przepisywanych lekéw. Chociaz protokét badania wymagat
stosowania miejscowych kortykosteroidéw o okreslonej sile dziatania (szczegotowy
algorytm ich doboru przedstawiono w Rozdziale 12.9.1) to o rodzaju i formulacji
kortykosteroidu ostatecznie decydowat lekarz. Jak stusznie podkreslajg autorzy
badania taki dobér mGSK do stosowania miejscowego moze $cisle odzwierciedlac¢
praktyke kliniczna;

e zgodnie z informacjg wskazang przez autoréw badania Heads Up ograniczenie stanowi
dostepnos¢ wynikow jedynie dla 24. tygodni (w tym dla analizy pierwotnej obejmujgce;j
16. tygodni, dla ktoérej przeprowadzono testowanie hipotezy statystycznej). Dane
diugoterminowe zostang zebrane w oddzielnym, otwartym przedtuzeniu badania (dane
te nie sg jeszcze opublikowane);

e badanie Ad Up i Heads Up sg badaniami trwajgcymi, niezakoriczonym;

e czes¢ danych w analizie odczytano z wykreséw, w zwigzku z czym wigze si¢ z nimi

pewne ryzyko niepewnosci co do ich doktadnosci.
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10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo leczenia upadacytynibem
(UPA) wzgledem BSC (najlepsze leczenie wspomagajgcego) oraz wzgledem dupilumabu

(DUPI) w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

10.1. Porownanie UPA+BSC vs PLC+BSC

Ocene skutecznosci upadacytynibu przeprowadzono w oparciu o randomizowane badanie Ad
Up. W badaniu chorzy otrzymywali jednoczesnie kortykosteroidy do stosowania miejscowego
(zwane BSC). W badaniu poréwnywano skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo UPA 15 mg + BSC,
UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC.

Analiza skutecznosci obejmowata populacje ITT_M (chorzy, ktérzy zostali wigczeni do
gtbwnego badania). Dla analizy pierwotnej dla czesci punktéw koncowych mozliwe byto
réwniez przedstawienie wynikéw dla podgrupy mtodziezy z badania gtéwnego. W populaciji
ITT_M chorzy <18 r.z. stanowili w grupie UPA 15 mg + BSC, UPA 30 mg + BSC oraz PLC +
BSC odpowiednio ok. 13%, ok. 12% oraz ok. 13%.

10.1.1. PopulacjalTT_M

Ocena skutecznosci

W 16. tygodniu odpowiedz EASI-75 (pierwszorzedowy punkt koncowy) wystepowata istotne
statystycznie czesciej w grupie UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC w poréwnaniu z

grupg kontrolng (czesto$¢ wystepowania odpowiedzi wyniosta kolejno ok. 65%, 77% i 26%).

Istotng statystycznie przewage UPA+BSC nad PLC + BSC (dla obydwu dawek UPA)
osiggnieto dla pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych tj. odpowiedzi EASI-75 w
2., 4. tygodniu oraz odpowiedzi EASI-90 w 4. i 16. tygodniu. W przypadku UPA 30 mg + BSC
drugorzedowym punktem koncowym byta réwniez odpowiedz EASI-100, ktéra wystepowata
istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (22,6% vs 1,3%).

Uzyskane wyniki wskazujg na szybka poprawe w zakresie ustepowania zmian skornych u
chorych leczonych upadacytynibem. W badaniu obserwowano szybki wzrost czestosci
wystepowania odpowiedzi do 4. tygodnia, ktdra nadal wzrastata miedzy 4. a 12. tyg. i
utrzymywata sie az do 16 tyg.
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W 16. tygodniu odpowiedz vIGA-AD (pierwszorzedowy punkt koncowy), wystepowata istotne
statystycznie czesciej w grupie UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC w poréwnaniu z

grupg kontrolng (czestos¢ wystepowania odpowiedzi wyniosta kolejno ok. 40%, 59% i 11%).

W 16. tygodniu poprawe wyniku wg WP-NRS 024 punkty wzgledem wartosci poczgtkowych
réwniez raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30
mg + BSC w poréwnaniu z grupg kontrolng (czesto$¢ wystepowania odpowiedzi wyniosta
kolejno ok. 52%, 64% i 15%).

Srednia liczba dni wolnych od stosowania miejscowych kortykosteroidow z
odpowiedzig EASI 75 w 16 tyg. byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie UPA 15 mg + BSC
(33,5 dni) oraz UPA 30 mg + BSC (47,5 dni) w poréwnaniu z grupg kontrolng (7,9 dni).

Czestos¢ stosowania jakiejkolwiek terapii ratunkowej wyniosta w grupie BSC 25,7%, w
grupie UPA 15 mg 5,3% oraz w grupie UPA 30 mg 5,4%. Réznica miedzy grupg BSC a UPA
15 mg oraz UPA 30 mg byta istotna statystycznie (na korzys¢ grupy stosujgcej UPA). Do
najczesciej stosowanych terapii ratunkowych zaréwno w grupach badanych jak i grupie

kontrolnej nalezaty miejscowe kortykosteroidy o duzej sile dziatania.

W czasie 16. tygodni leczenia u 98,7% chorych w grupie UPA 15 mg + BSC, 99,3% chorych
w grupie UPA 30 mg + BSC oraz u 87,1% chorych w grupie PLC + BSC stwierdzono brak
zaostrzenia choroby. Réznica miedzy grupg badang (dla obu dawek UPA) i kontrolng byta

istotna statystycznie na korzy$¢ upadacytynibu.

Uzupetniajgca analiza skutecznosci
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W 16 tyg. leczenia chorzy z grupy PLC + BSC zostali ponownie zrandomizowani do grupy UPA
15 mg +BSC lub UPA 30 mg +BSC. Chorzy zrandomizowani na poczatku badania do grupy
UPA 15 mg +BSC i UPA 30 mg +BSC kontynuowali leczenie w ramach przediuzenia badania
z zachowaniem zaslepienia. W ramach oceny skutecznosci przedstawiono dane
dlugookresowe wylgcznie dla grupy chorych, ktérzy w ramach przedtuzenia badania
kontynuowali terapie UPA. Nie przedstawiono natomiast danych dla grupy PLC+BSC, ktoéra
po 16 tygodniu rozpoczeta terapie UPA (PLC + BSC - UPA 15 mg + BSC oraz PLC + BSC
- UPA 30 mg + BSC).

Skutecznos¢ upadacytynibu oceniona w 16. tygodniu badania utrzymywata sie do 52. tygodnia
fazy przedtuzonej. W 52. tygodniu czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 w grupie UPA
15 mg + BSC i UPA 30 mg + BSC wyniosta odpowiednio 50,8% oraz 69,0%.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi VIGA-AD w 52. tygodniu wyniosta 33,5% w grupie UPA
15 mg + BSC oraz 45,2% w grupie UPA 30 mg + BSC. Z kolei poprawe wyniku wg WP-NRS
0 24 pkt. w 52. w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg raportowano 45,3% chorych w grupie
UPA 15 mg + BSC oraz 57,5% chorych w grupie UPA 30 mg + BSC.

Do 52. tygodnia niewielki odsetek chorych z odpowiedzig w 16. tygodniu utracit odpowiedz na
leczenie. W czasie fazy przedtuzonej odpowiedz utracito jedynie 7,0% chorych w grupie UPA
15 mg + BSC oraz 2,9% chorych w grupie UPA 30 mg + BSC.

W czasie fazy przedtuzonej terapie ratunkowa rozpoczeto 15,0% chorych w grupie UPA 15
mg + BSC oraz 8,1% chorych w grupie UPA 30 mg + BSC.

Ocena bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjg wskazang przez autorow badania upadacytynib w skojarzeniu z

kortykosteroidami byt dobrze tolerowany w populacji ITT, zaréowno w dawce 15 mg jak i 30 mg.

W czasie 16. tygodni obserwacji nie wystgpit zaden przypadek zgonu zaréwno w grupie

kontrolnej jak i badane.

W grupie UPA 15 mg + BSC i UPA 30 mg + BSC wystapito odpowiednio 7 (2,3%) i 4 (1,3%)
ciezkich zdarzen niepozadanych. Z kolei w grupie kontrolnej odnotowano 9 (3,0%) ciezkich
zdarzen niepozadanych. Rdznica miedzy grupg badang (dla obydwu dawek UPA) a kontrolng

nie byta istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ogétem raportowano u 66,7% chorych
w grupie UPA 15 mg + BSC, 72,4% chorych w grupie UPA 30 mg + BSC i 62,7% chorych w
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grupie PLC+BSC. Jedynie dla dawki UPA 30 mg réznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie.

W badaniu odnotowano niewielki odsetek zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia, ktéry wyniést zaréwno w grupie UPA 15 mg + BSC jak i UPA 30 mg +
BSC 1,3% chorych, a w grupie PLC + BSC 2,3% chorych. R6znice miedzy grupami nie byty

istotne statystycznie.

Wsréd zdarzen specjalnego zainteresowania nie odnotowano zadnego przypadku aktywnej
gruzlicy, chtoniaka, orzeczonej perforacji jelit, orzeczonego zdarzenia sercowo-naczyniowego
czy orzeczonej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Pozostate AESI wystepowaty u
niewielkiego odsetka chorych, przy czym dla zadnej z kategorii zdarzen nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang i kontrolng (dla obydwu dawek UPA) poza
zwiekszong aktywnoscig fosfokinazy kreatynowej dla dawki UPA 30 mg (réznica na niekorzysc

upadacytynibu).

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym zaistniatym w trakcie leczenia byt trgdzik (10%
chorych — grupa UPA 15 mg + BSC; 13,8% chorych — grupa UPA 30 mg + BSC; 2% chorych
— grupa PLC+BSC) oraz zapalenie nosogardzieli (12,3% chorych — grupa UPA 15 mg + BSC;
13,5% chorych — grupa UPA 30 mg + BSC; 11,2% chorych — grupa PLC+BSC). Roéznice
istothg statystycznie miedzy grupg badang i kontrolng uzyskano w przypadku czestosci
wystepowania tradziku (dla obydwu dawek UPA) oraz w przypadku opryszczkowego zapalenia

jamy ustnej i zaostrzenia AZS (dla dawki UPA 30 mg).

Odsetek chorych, ktorzy spetniali kryteria potencjalnie istotnych klinicznie wartosci
parametréow laboratoryjnych (stopien =3 wg NCI CTCAE) byt niski i ogdlnie poréwnywalny

we wszystkich grupach terapeutycznych.
Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa

W przypadku fazy przediuzonej dostepne byty wyniki fgczne, dla chorych leczonych PLC +
BSC w czasie 16. tygodniu, a nastepnie zrandomizowanych do grupy UPA+BSC (PLC + BSC
- UPA+BSC) oraz chorych kontynuujgcych stosowanie UPA po 16. tygodniu (UPA+BSC >
UPA+BSC).

Zgodnie z informacjg wskazang przez autoréw badania zaréwno terapia UPA 15 mg + BSC
jak i UPA 30 mg + BSC byty dobrze tolerowane przez chorych w dtuzszym horyzoncie

czasowym.
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Czestosci zdarzen skorygowanych o ekspozycje dotyczacych TEAE, SAE i A
prowadzacych do przerwania leczenia byty zblizone w obydwu badanych grupach. Nie

zgtoszono zadnych zgondéw w czasie fazy przedtuzonej trwajgcej do 52 tygodnia.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen skorygowanych o ekspozycje na lek wyniosta w
grupie UPA 15 mg + BSC oraz UPA 30 mg + BSC kolejno 2,7 oraz 2,3 zdarzen/100 pacjentolat.

Najczesciej raportowanymi TEAE byt tradzik, zapalenie nosogardzieli, zwiekszona aktywnosc¢

CPK, AZS oraz zakazenie gérnych drog oddechowych.

Zdarzenia niepozagdane zwigzane z badaniami laboratoryjnymi na ogét nie byly ciezkie
oraz nie prowadzity do przerwania leczenia. Najczesciej u chorych wystepowata podwyzszona
aktywnos$¢ fosfokinazy keratynowej (CPK). Zgodnie z informacjg wskazang przez autorow
badania wiekszos¢ przypadkoéw podwyzszonej aktywnosci CPK wystgpita po wysitku lub innej

intensywnej aktywnosci fizyczne;.
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Uzupetniajgca analiza skutecznosci

W czasie przedtuzonego okresu obserwacji stwierdzono wzrost odsetka odpowiedzi EASI-75
wzgledem 16 tyg. Czestos¢é wystepowania odpowiedzi EASI-75 w grupie UPA 15 mg + BSC i
UPA 30 mg + BSC wyniosta kolejno 73,5% oraz 85,7% (analiza podstawowa OC). Wyniki dla
analizy MI byty zbiezne.

Z kolei czestos¢ wystepowania odpowiedzi vIGA-AD wyniosta w grupie UPA 15 mg + BSC
oraz UPA 30 mg + BSC kolejno 38,2% i 54,3% (analiza OC), 30,8% i 45,9% (analiza Ml).

10.2. Porownanie UPA vs DUPI

Analize UPA w poréwnaniu z DUPI w populacji chorych na AZS przeprowadzono na podstawie

randomizowanego badania Heads Up.
10.2.1. PopulacjaITT

Ocena skutecznosci

W 16. tygodniu odpowiedz EASI-75 wystepowata istotne statystycznie czesciej w grupie UPA
30 mg w poréwnaniu z grupg DUPI 300 mg (71,0% vs 61,0%). Wykazano tym samym
wyzszos¢ (ang. superiority) upadacytynibu nad dupilumabem w zakresie pierwszorzedowego

punktu koncowego jakim byta odpowiedz EASI-75 w 16. tyg. obserwaciji.
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Stwierdzono réwniez szybsze dziatanie UPA niz DUPI, o czym $wiadczy istotna statystycznie
wyzsza czesto$¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 w 2 tyg. w grupie badanej wzgledem
grupy kontrolnej (43,7% vs 17,4%).

Istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych w grupie UPA 30 mg w poréwnaniu z grupg
DUPI 300 mg osiggnat wysoki poziom odpowiedzi tj. odpowiedz EASI-90 oraz EASI-100
(EASI-90: 60,6% vs 38,7%; EASI-100: 27,9% vs 7,6%).

Wyniki uzyskane w 24. tygodniu takze wskazujg na numeryczng przewage grupy UPA 30 mg
nad grupg DUPI 300 mg w zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi EASI-75, EASI-90,
EASI-100. Réznice istotng statystycznie osiggnieto dla EASI-90, EASI-100.

Czestos¢ wystepowania klinicznie istothej poprawy w ocenie swigdu (ij. poprawy o 24
punkty wzgledem wartosci poczatkowej wg WP-NRS) w 16. tygodniu byta wyzsza w grupie
UPA 30 mg niz w grupie DUPI 300 mg (55,3% vs 35,7%). Rdznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie.

Wiekszos¢ chorych w badaniu nie otrzymata leczenia ratunkowego. Leczenie ratunkowe
zastosowano u 17,5% chorych w grupie UPA 30 mg oraz u 20,3% chorych w grupie DUPI 300

mg. R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

10.2.1. Populacja ITT z AZS o nasileniu ciezkim

10.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa upadacytynibu w badaniu Heads Up byt zgodny z profilem
obserwowanym w badaniu Ad Up. Nie zaobserwowano nowych zagrozeh dotyczgcych

bezpieczenstwa stosowania UPA.

W czasie 16. tygodni obserwacji wystgpit jeden zgon w grupie badanej (zgon z powodu

bronchopneumonii zwigzanej z grypa).
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W grupie UPA 30 mg i DUPI 300 mg wystgpito odpowiednio 10 (2,9%) i 4 (1,2%) ciezkich
zdarzen niepozadanych. Roéznica miedzy grupg kontrolng a badang nie byta istotna

statystycznie.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ogétem odnotowano u 71,6% chorych
w grupie UPA 30 mg i 62,8% chorych w grupie DUPI 300 mg. Réznica miedzy grupami byta

istotna statystycznie.

Zdarzenia TEAE, dla ktorych istniata uzasadniona mozliwo$é, ze s3 zwiazane z
leczeniem (wg oceny badacza) raportowano istotne statystycznie czesciej w grupie UPA 30
mg niz w grupie DUPI 300 mg (44,0% vs 35,5%).

Wsrod AESI nie odnotowano zadnego przypadku aktywnej gruzlicy, nowotworu ztosliwego (z
wykluczeniem NMSC), chioniaka, orzeczonej perforacji jelit, orzeczonego zdarzenia sercowo-

naczyniowego czy orzeczonej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Pozostate zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania wystepowaly u
niewielkiego odsetka chorych tj. nie czesciej niz u 2,9% chorych w grupie UPA 30 mg oraz
1,2% chorych w grupie DUPI 300 mg (za wyjatkiem zwiekszonej aktywnos¢ fosfokinazy
kreatynowej, ktéra wystgpita u 6,6% i 2,9% chorych kolejno w grupie UPA 30 mg i DUPI 300
mg). Statystycznie znamienng réznice zaobserwowano jedynie w przypadku niedokrwisto$ci

oraz zwiekszonej aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (na niekorzy$¢ upadacytynibu).

W czasie 16. tygodni leczenia najczesciej zgtaszanym TEAE wsrdd chorych leczonych UPA
byt trgdzik raportowany u ok. 16% chorych (w grupie DUPI zdarzenie to wystapito u 2,6%
chorych). Najczesciej zgtaszanym TEAE ws$réd chorych leczonych DUPI byto zapalenie
spojéwek oraz zaostrzenie AZS, przy czym kazde ze zdarzen wystgpito u ok. 8% chorych (w
grupie UPA zdarzenia te raportowano kolejno u ok. 1% i ok. 7% chorych). Istotng statystycznie
réznice na korzys¢ UPA odnotowano dla zapalenia spojowek, natomiast roznica UPA vs DUPI
dla tradziku i zwigkszonej aktywnosci fosfokinazy kreatynowej byta statystycznie znamienna

na niekorzys¢ grupy badane;.

Podczas przedtuzonego okresu monitorowania, ktéry obejmowat 30 dni po ostatniej dawce
UPA lub 84 dni po ostatniej dawce DUPI, nie odnotowanego zadnego nowego przypadku
zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do zgonu. Z kolei w przypadku pozostatych
analizowanych zdarzen zwigzanych z ciezkimi TEAE czy TEAE odnotowano niewielki wzrost

czestosci w grupie badanej i kontrolnej.
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10.3. Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Dokumenty odnalezione na stronie EMA i FDA wskazujg, ze leczenie produktem leczniczym

Rinvoq™ moze wigzac sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania:

e ciezkich zakazenh i gruzlicy;

o reaktywacji zakazen wirusowych;

¢ nowotworow ztosliwych oraz raka skory niebedgcego czerniakiem;

e nieprawidtowosci hematologicznych;

e zaburzen sercowo-naczyniowych;

e zwiekszeniem parametréw lipidowych i aktywnosci aminotransferaz watrobowych;

¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zakazenia gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, nudnosci, zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej
we krwi i kaszel. Najczesciej wystepujgcymi ciezkim dziataniami niepozgdanymi byly ciezkie

zakazenia.

10.4. Wnioski

W analizie przedstawiono wyniki porownawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa UPA 30
mg vs DUPI 300 mg; UPA 30 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC

w leczeniu AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Uzyskane wyniki wskazujg na istotng statystycznie przewage upadacytynibu wzgledem
komparatoréw w zakresie wszystkich pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych, w tym
m.in. w odniesieniu do odpowiedzi EASI-75, v-IGA-AD czy WP-NRS.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz wystepujgca niezaspokojong potrzebe medyczng
w rozpatrywanej populacji docelowej zasadnym jest stosowanie leku Rinvog™ w praktyce
klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu
chorych na AZS.
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11. Dyskusja

Atopowe zapalenie skoéry to czesta, przewlekia, nawrotowa choroba ktérej objawy obejmujg
silny $wigd i sucho$é skéry, rumieniowe i zapalne zmiany o charakterze wyprysku. Swiad jest
najbardziej charakterystyczng cechg AZS. Prowadzi on do podraznienia, powstawania
nadzerek i nasilenia stanu zapalnego. Wptywa tez na powstanie istotnych zaburzen snu
i koreluje z nasileniem choroby [Narbutt 2021].

W leczeniu AZS w Polsce stosuje sie obecnie gtdbwnie miejscowe kortykosteroidy oraz
wspomagajgco emolienty i srodki nawilzajgce. U chorych z umiarkowang i ciezkg postacig
atopowego zapalenia skéry podaje sie rowniez leki przeciwhistaminowe, doustne
kortykosteroidy, ogodlnoustrojowg terapie immunomodulacyjng czy fototerapie. Wiele
skutecznych terapii AZS nie jest w Polsce obecnie refundowanych, w zwigzku z czym

u chorych z rozpatrywanej populacji docelowej istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna.

Inhibitory kinazy JAK stanowig istotng klase terapeutyczng w leczeniu chordob zapalnych
0 podtozu immunologicznym i sg one wskazane w leczeniu m.in. RZS, £ZS czy WZJG. Kinazy
janusowe (JAK) sg wewnatrzkomoérkowymi enzymami, ktére przekazujg sygnaty dla cytokin i
czynnikow wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw komérkowych, w tym
odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze immunologicznym. JAK1 odgrywa wazng
role w przekazywaniu sygnatéw dla cytokin prozapalnych, JAK2 odgrywa wazng role w
dojrzewaniu czerwonych krwinek, a sygnaty przekazywane przez JAK3 odgrywajg role w
nadzorze immunologicznym i funkcjonowaniu limfocytéw. Co istotne, w badaniach in vitro
wykazano, iz upadacytynib silnie hamuje aktywnos¢ JAK1, ale w mniejszym stopniu hamuje
inne izoformy, JAK2 i JAK3. Zwiekszona selektywno$¢ upadacytynibu wobec JAK1 moze
zapewniac¢ lepszy stosunek profilu korzysci do ryzyka u chorych z AZS [ChPL Rinvoq™, Reich
2021].

W wyniku | etapu przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 2 badania pierwotne
Ad Up i Heads Up, w ktérych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej
interwencji wzgledem komparatoréw wskazanych w ramach kryteribw wiaczenia,
zdefiniowanych zgodnie ze schematem PICOS. W analizie komparatorem dla upadacytynibu
w populacji dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym oraz miodziezy z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) tj. kontynuacja
dotychczasowego leczenia (wtym stosowanie kortykosteroidow czy inhibitorow

kalcyneuryny). Jako komparator dla populacji dorostych z AZS o nasileniu ciezkim uznano
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dupilumab, gdyz jest to terapia obecnie refundowana w ramach programu lekowego w leczeniu

ciezkiej postaci AZS u chorych powyzej 18 r.z.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzng analizy, oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne od
btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci badah. Wyniki niniejszej analizy
zostaty oparte na randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach Ad Up i Heads Up,
przeprowadzonych w licznej i zréznicowanej grupie chorych. W badaniach tych ryzyko btedu
analizowane zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook dla wszystkich domen oceniono jako niskie. Ponadto badania uzyskaty
maksymalng liczbg punktow w skali Jadad stuzgcej do oceny jakoéci klinicznych badan

eksperymentalnych.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia. W raporcie uwzgledniono
jedynie badanie randomizowane. Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci
praktycznej i bezpieczehstwa praktycznego (np. rejestréw chorych) dla upadacytynibu we
wnioskowanej populacji. Nalezy przy tym podkresli¢, ze upadacytynib w leczeniu AZS zostat

zarejestrowany stosunkowo niedawno.

Badania Ad Up i Heads Up to wieloo$rodkowe, podwajne zaslepione, randomizowane badania
fazy Ill. W badaniu Ad Up oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania UPA 15 mg +
BSC, UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC. Z kolei w badaniu Heads Up poréwnywano
skutecznos¢ UPA 30 mg vs DUPI 300 mg. Populacja w ww. badaniach obejmowata dorostych
w wieku 18-75 lat (dodatkowo w badaniu Ad Up uczestniczyta mtodziez w wieku 12-17 lat),
z przewlektym AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz z niewystarczajgca
odpowiedzia na miejscowe Kkortykosteroidy Ilub miejscowe inhibitory kalcyneuryny

lub udokumentowanym wczesniejszym leczeniem systemowym.

W niniejszej analizie wzieto pod uwage zaréwno ramie, w ktérym chorzy stosowali UPA w
dawce 15 mg oraz UPA w dawce 30 mg w badaniu Ad Up, poniewaz Charakterystyka Produktu
Leczniczego Rinvoq™ dopuszcza stosowanie obydwu dawek. Dawka 30 mg moze by¢
odpowiednia dla chorych z duzym obcigzeniem choroby lub u chorych, u ktérych odpowiedz
na leczenie dawkg 15 mg nie jest wystarczajgca. Nalezy przy tym rozwazy¢ zastosowanie
najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujgcej. Z kolei u chorych =65 r.z. oraz miodziezy

zalecana dawka wynosi 15 mg.

Dla poréwnania z dupilumabem (badaniem Heads Up) dostepne byty wyniki dla UPA w dawce

30 mg. Ponadto terapie te nie byly kojarzone z leczeniem miejscowym. Nalezy jednak
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zauwazy¢, ze sg to najlepsze dostepne dane dla poréwnania ww. interwencji pochodzace

Z wysokiej jakosci badania randomizowanego.

Do analizy wykorzystano wyniki pochodzgce z najdtuzszego okresu obserwaciji, dla ktérego
testowano hipoteze statystyczna tj. okresu 16. tygodni, przy czym dodatkowo zaprezentowano
wyniki dla krétszych okreséw obserwacii jesli zgodnie z protokotem badania dany punkt
koncowy zostat zdefiniowany apriori dla krotszego okresu. Wyniki dla krétszych okresow
obserwacji pozwalajg bowiem na wnioskowanie o szybkosci uzyskiwania odpowiedzi przez

chorych.

Badanie Ad Up sktadato sie z 16. tygodni leczenia (fazy podwdjnie zaslepionej) oraz od 16.
tygodnia z fazy przedtuzonej badania (podwdjnie zaslepionej). Po zakonczeniu 16. tygodni
chorzy pierwotnie zrandomizowani do grupy UPA kontynuowali otrzymywanie tej samej dawki
leku. Chorzy z grupy PLC + BSC zostali ponownie zrandomizowani w stosunku 1:1 do
otrzymywania upadacytynibu w dawce 15 mg lub 30 mg. W zwigzku z powyzszym w przypadku
badania Ad Up mozliwe byto rowniez przedstawienie wynikow analizy dodatkowej dla 52.
tygodni. Nalezy jednak zauwazyé, iz wyniki te nie dotyczg poréwnania UPA + BSC vs
PLC + BSC. W analizie przedstawiono wyniki dla grupy kontynuujacej leczenie UPA, czyli
wyniki dla najdtuzszego okresu obserwaciji. Nalezy przy tym podkresli¢, iz zgodnie z informacjg
przedstawiong przez autoréw badania uwaza sie, ze 16-tygodniowy okres leczenia jest
wystarczajgcy w celu testowania wyzszosci (ang. superiority) UPA+BSC w poréwnaniu PLC +
BSC w zakresie pierwszorzedowych (odpowiedz EASI 75 i vIGA-AD) i drugorzedowych
punktéw koncowych [Reich 2021]. Z kolei wykorzystanie danych diugookresowych umozliwia
weryfikacje utrzymywania sie odpowiedzi u chorych leczonych upadacytynibem, co podnosi
wiarygodnosc¢ analizy. Z kolei w przypadku badania Heads Up mozliwe byto przedstawienie

wynikow rowniez dla 24. tygodni fazy zaslepione;j.

Skutecznosc¢ interwencji wzgledem komparatora oceniono w badaniach wigczonych do analizy
za pomocg istotnych klinicznie punktéw koncowych. Nalezy zauwazyé, iz punkty koncowe
analizowane w ramach niniejszego raportu sg zgodne z zaleceniami przedstawionymi w
wytycznych  EMA  dotyczgcych badan klinicznych prowadzonych w  chorobach
dermatologicznych tj. tuszczycy i stosowania kortykosteroidéw. Wedtug wytycznych ocena
skutecznosci klinicznej interwencji w leczeniu choroby skéry powinna obejmowac odpowiedz
na leczenie, czyli poprawe w zakresie zmian skornych okreslonych za pomocg objawéw
skérnych. Zmiany te mierzy sie z wykorzystaniem narzadzi umozliwiajgcych ocene nasilenia,
rozlegtosci zmian skoérnych oraz powierzchni zajetej chorobowo [EMA 2019]. W obydwu

badaniach wtgczonych do analizy postugiwano sie zwalidowanymi narzedziami stuzgcymi do
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oceny nasilenia oraz rozlegtosci zmian skory tj. skali EASI, skali WP-NRS oraz skali vVIGA-AD
(skala zastosowana jedynie w badaniu Ad Up). W badaniu Ad Up oceniano réwniez jakosé

zycia chorych za pomocg kwestionariusza DLQI oraz HADS.

Analiza skutecznosci UPA 15 mg + BSC vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg + BSCvs PLC +
BSC wykazata istotng statystycznie przewage upadacytynibu w zakresie wszystkich
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych w populacji ITT_M. Warto
zauwazy¢, ze znamienne statystycznie wyniki odpowiedzi EASI-75 na korzy$¢ UPA osiggnieto
juz po 2. tygodniach leczenia. Ponadto az 63% chorych w grupie UPA 30 mg + BSC osiggneto
odpowiedz EASI-75, przy czym tak wysoki odsetek odpowiedzi nie byt wczesniej zgtaszany w

badaniach innych terapii stosowanych w AZS, co dodatkowo potwierdza wysokg warto$é

upadacytynibu w leczeniu tej choroby [Reich 2021]. | EEGNGgGNGEGEGEGEGEGEGEGE
I
I
I

W badaniu Ad Up obserwowano zaleznos¢ skutecznosci upadacytynibu od dawki z 10-19%
réznicg we wskaznikach odpowiedzi na korzys¢ grupy UPA 30 mg w poréwnaniu z grupg UPA

15 mg (populacja ITT).

Wyniki fazy przedtuzonej dowodzg, iz dla wszystkich punktéw koncowych skutecznosé

upadacytynibu w 16. tygodniu utrzymywata sie do 52. tygodnia.

Analiza skutecznosci UPA 30 mg vs DUPI 300 mg réwniez wykazata istotng
statystycznie przewage upadacytynibu w zakresie wszystkich pierwszorzedowych i
drugorzedowych punktéw koncowych w populacji ITT. Stwierdzono réwniez szybsze
dziatanie UPA niz DUPI, o czym s$Swiadczy istotna statystycznie wyzsza czestosc

wystepowania odpowiedzi EASI-75 w 2. tyg. u chorych leczonych upadacytynibem. |

Analiza bezpieczenstwa UPA+BSC vs PLC+BSC, nie wykazata istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami (dla obydwu dawek UPA), zaréwno w przypadku czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia. Jedynie w przypadku zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie
leczenia odnotowano istotng statystycznie wyzszg o ok. 10% czestosé wystepowania TEAE w
grupie UPA 30 mg + BSC niz w grupie PLC+BSC. Odsetek chorych, ktérzy spetniali kryteria

potencjalnie istotnych klinicznie wartosci parametrow laboratoryjnych (stopienn 23 wg NCI
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CTCAE) okreslono jako niski i ogolnie poréwnywalny we wszystkich analizowanych grupach
terapeutycznych. W badaniu Ad Up obserwowano rowniez istotnie statystycznie wyzszg
czestos¢ wystepowania trgdziku w grupie UPA+BSC w poréwnaniu z grupg PLC+BSC.
Odsetek ten byt rowniez wyzszy niz obserwowany wczesniej w innych badaniach dla
upadacytynibu dotyczgcych reumatoidalnego zapalenia stawéw (badania SELECT EARLY,
SELECT-MONOTHEARPY), co moze odzwierciedlaé ogdlnie mitodszy wiek chorych w
badaniach nad AZS i zwiekszone prawdopodobienstwo wykrycia trgdziku ze wzgledu na
ukierunkowane badania skéry prowadzone przez dermatologdw w czasie badania [Reich
2021].

Tak jak wspomniano wczesniej zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg lub 30 mg
w zaleznosci od charakterystyki chorego. U mtodziezy oraz oséb starszych w wieku =265 lat
zaleca sie dawke 15 mg. W badaniu Ad Up nie przedstawiono osobno wynikéw
bezpieczehstwa dla wskazanych subpopulacji. Jednakze w dokumencie EMA 2021
zaprezentowano wyniki zbiorczej analizy badan dla upadacytynibu w podgrupie miodziezy
i chorych 265 lat. Zgodnie z informacjg wskazang przez autorow Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi uznat, ze dane dotyczace chorych z AZS w wieku = 65 lat
sg ograniczone, przez co nalezy je interpretowaé z ostroznoscig. Z kolei w przypadku populacji
miodszej nie odnotowano wyraznej réznicy dotyczacej profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu
z populacjg ogolng, przy czym dane diugoterminowe wskazaly na wyzszg czestosé
wystepowania AE, SAE i AE prowadzacych do przerwanie leczenia w tej populacji,
szczegolnie podczas stosowania UPA w dawce 30 mg. Rezultatem powyzszych obserwacji
stato sie zalecenie stosowania UPA w dawce 15 mg u mtodziezy i dorostych =65 r.z. [EMA
2021].

Zarowno terapia UPA 15 mg + BSC jak i UPA 30 mg + BSC byty dobrze tolerowane przez
chorych w dtuzszym horyzoncie czasowym. W czasie 52. tygodni leczenia nie zaobserwowano
nowych zagrozen zwigzanych z bezpieczenstwem terapii. Nalezy jednak zauwazyé, ze
zgodnie z informacjg przedstawiong w dokumencie EMA 2021 zbiorcza analiza z badanh dla
upadacytynibu stosowanego w skojarzeniu z mGKS lub w monoterapii wykazata na zalezny
od dawki wzrost czesto$ci wystepowania wiekszosci dziatan niepozgdanych zwigzanych z

leczeniem, w tym ciezkich zakazen w grupie UPA 30 mg [EMA 2021].

Analiza bezpieczenstwa UPA vs DUPI, nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami w odniesieniu do wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem taki jak AE
prowadzacych do zgonu, ciezkich TEAE (w tym zdarzen, dla ktérych istniata uzasadniona

mozliwo$¢, ze sg zwigzane z leczeniem), TEAE o ciezkim stopniu nasilenia oraz TEAE
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prowadzgcych do przerwania leczenia. Zaréwno w przypadku TEAE ogotem oraz TEAE, dla
ktérych istniata uzasadniona mozliwos¢, ze sg zwigzane z leczeniem odnotowano istotng
statystycznie wyzszg o ok. 8% czestos¢ wystepowania zdarzen w grupie UPA wzgledem
DUPI.

Profil bezpieczenstwa upadacytynibu oceniony we witgczonych badaniach klinicznych jest
zbiezny ze znanym profilem bezpieczehAstwa opisanym w Charakterystyce Produktu

Leczniczego.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono réwniez 7 przeglagdow
systematycznych (publikacje Li 2021, Siegels 2021, Silverberg 2021, Zhang 2021,
Kerschbaumer 2020, Nusbaum 2020 oraz Montilla 2019). Autorzy przegladéw uwzglednili
badanie fazy llb oraz badanie Measure Up 1 poréwnujgce UPA w monoterapii wzgledem PLC.
W Zadnym z przegladow nie uwzgledniono najnowszych danych pochodzacych z badania Ad

Up oraz Heads Up.

U wielu chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego, w celu opanowania objawow,
oprdcz miejscowych kortykosteroiddw, zaleca sie leczenie systemowe. Taki schemat leczenia
skojarzonego jest w duzej mierze oparty na obserwowanej do tej pory niewystarczajgcej
skutecznos$ci terapii systemowych w monoterapii. Wyniki badania Ad Up potwierdzajg
potencjat upadacytinibu w leczeniu dorostych i mtodziezy z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Wyniki badan klinicznych dowodzg, ze skutecznos¢ upadacytynibu w skojarzeniu z
kortykosteroidami oraz upadacytynibu w monoterapii (badania Measure Up 1 i Measure Up 2)
jest zblizona, dlatego tez dodatkowa korzys¢ z dodania miejscowych kortykosteroidow do UPA
jest minimalna w poréwnaniu z UPA w monoterapii. W badaniu Ad Up znaczna cze$¢ chorych
mogta odstawi¢ miejscowe kortykosteroidy przy jednoczesnym utrzymaniu odpowiedzi EASI-
75 w 16. tygodniu. Powyzsze implikuje, iz terapia upadacytynibem odpowiada na cel
terapii jakim jest mozliwos¢ redukcji dawki kortykosteroidéw (ang. steroid-sparing
treatment). Uzyskane wyniki kwestionujg obecny standard opieki, ktéry wskazuje, iz terapia

skojarzona jest niezbedna, aby optymalizowaé wyniki leczenia [Reich 2021].

Wiele skutecznych terapii AZS nie jest w Polsce obecnie refundowanych, w zwigzku
z czym u chorych zrozpatrywanej populacji docelowej istnieje niezaspokojona potrzeba
medyczna. Nalezy podkresli, iz w badaniu ,Sytuacja 0oséb dorostych chorujgcych na atopowe
zapalenie skory w Polsce”, blisko 34% badanych ocenia aktualnie zastosowane leczenie jako
nieskuteczne. W przypadku AZS konieczne jest umozliwienie dostepu chorym do

nowoczesnych metod leczenia, aby maksymalnie skutecznie kontrolowa¢ stan zapalny i
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umozliwia¢ prawidtowe funkcjonowanie chorych w spoteczenstwie. Dostep chorych do
nowoczesnych terapii pozwoli zredukowac¢ koszty wynikajgce ze zwolnien lekarskich,
hospitalizacji czy swiadczen rentowych. Moze takze poprawi¢ produktywnos$¢ i zdolnos$¢ do
pracy [Gatgzka-Sobotka 2020, Jahnz-Rézyk 2021].

Upadacytynib stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe chorych z AZS o nasileniu
umiarkowany do ciezkiego. Ze wzgledu na brak wysoce skutecznych terapii finansowanych ze
srodkéw publicznych w Polsce upadacytynib moze stanowi¢ podstawowy lek w rozpatrywanej
populacji chorych. Nalezy podkresli¢ iz FDA w 2018 roku przyznato UPA oznaczenie terapii
przelomowej (ang. Breakthrough Therapy Designation) w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego atopowego zapalenia skoéry u dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia
ogolnoustrojowego. Decyzja ta zostata poparta pozytywnymi danymi z badan klinicznych |l
fazy [Abbvie 2018].

Biorgc pod uwage wysoka skutecznosé upadacytynibu we wnioskowanej populacji
chorych uznano, iz zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Rinvoq™. Upadacytynib wpisuje sie
w obszar terapeutyczny, w ktérym wskazuje sie na istnienie niezaspokojonej potrzeby

medycznej.
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12. Zatgczniki

12.1. Ocena skutecznosci UPA+BSC vs BSC na podstawie badania Ad Up — analiza w

podgrupach

12.1.1. Odpowiedz EASI-75
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Rysunek 19.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 w 16 tyg. (analiza NRI-C; UPA 15 mg + BSC vs PLC+BSC)
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*zrédio: EMA 2021; INT_P — p-value dla testu interakgciji (jesli warto$¢ p wskazuje na istotnos¢ statystyczng, oznacza to, ze wptyw interwencji na wynik rézni sie w podgrupach)
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Rysunek 20.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 w 16 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych (analiza NRI-C; UPA 30 mg + BSC vs PLC+BSC)
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*zrédio: EMA 2021; INT_P — p-value dla testu interakgciji (jesli warto$¢ p wskazuje na istotnos¢ statystyczng, oznacza to, ze wptyw interwencji na wynik rézni sie w podgrupach)
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12.1.2. Odpowiedz vIGA-AD

Rysunek 21.

Czestos¢ wystepowania vIGA-AD=0/1 z 22 stopniami poprawy w 16. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych (analiza NRI-C; UPA 15 mg +

BSC vs PLC+BSC, populacja ITT_M)
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*zrédio: EMA 2021; INT_P — p-value dla testu interakcji (jesli warto$¢ p wskazuje na istotno$¢ statystyczng, oznacza to, ze wptyw interwencji na wynik rézni sie w podgrupach)

[ O PLC+RSC [N=104]

WP 15 mg+isC (N=300} |
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Rysunek 22.
Czestos¢ wystepowania viIGA-AD=0/1 z 22 stopniami poprawy w 16 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych (analiza NRI-C; UPA 30 mg +
BSC vs PLC+BSC)
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*zrédto: EMA 2021; INT_P — p-value dla testu interakc;ji (jesli warto$¢ p wskazuje na istotno$c¢ statystyczng, oznacza to, ze wptyw interwencji na wynik rézni sie w podgrupach)
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12.2. Ocena skutecznosci na podstawie badania Measure Up 1 i Measure Up 2

Ocene skutecznosci UPA w monoterapii w poréwnaniu z PLC przeprowadzono w oparciu o badania randomizowane, podwadjnie zaslepione

Measure Up 1 i Measure Up 2. Wszystkie zaprezentowane ponizej wyniki pochodzg z publikacji Guttman-Yassky 2021.

12.2.1. EASI

12.2.1.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI

Tabela 60.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI na podstawie badania Measure Up 1 i Measure Up 2

Badanie

Punkt
koncowy

UPA 15 mg |
n (%) |

n (%) N
Odpowiedz EASI

RD (95% Cl) [%)]

NNT

(95% Cl)

Measure Up 1 196 (69,8) 46 (16,4) 53,3 (46,4; 60,2) TAK; p<0,0001
16tyg. | EASI-75

Measure Up 2 166 (60,1) 276 37 (13,3) 278 46,9 (39,9; 53,9) 3(2;3) TAK; p<0,0001

Measure Up 1 149 (53,0) 281 23 (8,2) 281 45,1 (38,6; 51,7) 3(2;3) TAK; p<0,0001
16 tyg. EASI-90

Measure Up 2 117 (42,4) 276 15 (5,4) 278 36,9 (30,6; 43,3) 3(3;4) TAK; p<0,0001

Measure Up 1 47 (16,7) 281 5 (1,8) 281 15,0 (10,4; 19,6) 7 (6; 10) TAK; p<0,0001
16 tyg. | EASI-100

Measure Up 2 39 (14,1) 276 2(0,7) 278 13,4 (9,2; 17,6) 8 (6; 11) TAK; p<0,0001

Measure Up 1 107 (38,1) 281 10 (3,6) 281 34,5 (28,6; 40,5) 3(3;4) TAK; p<0,0001
2 tyg. EASI-75

Measure Up 2 91 (33,0) 10 (3,6) 29,4 (23,5; 35,3) TAK; p<0,0001

Badanie

Punkt

koncowy

UPA 30 mqg

RD (95% ClI) [%)]

NNT
(95% ClI) =
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Odpowiedz EASI

Measure Up 1 3 s 227 (79.6)| 285 46 (16,4) 281 63,4 (57,1; 69,8) 2(2;2) TAK; p<0,0001
16 tyg. | EASI-75

Measure Up 2 206 (73,0)| 282 37 (13,3) 278 59,6 (53,1; 66,2) 2(2;2) TAK; p<0,0001

Measure Up 1 187 (65,6) | 285 23(8,2) 281 57,8 (51,5; 64,1) 2(2;2) TAK; p<0,0001
16 tyg. | EASI-90

Measure Up 2 165 (58,5) | 282 15 (5,4) 278 53,1 (46,7; 59,4) 2 (2; 3) TAK; p<0,0001

Measure Up 1 77 (27,0) 285 5(1,8) 281 25,3 (20,0; 30,6) 4 (4; 5) TAK; p<0,0001
16 tyg. | EASI-100

Measure Up 2 53 (18,8) 282 2(0,7) 278 18,1 (13,5; 22,7) 6 (5; 8) TAK; p<0,0001

Measure Up 1 135 (47,4)| 285 10 (3,6) 281 43,9 (37,7; 50,0) 3(2;3) TAK; p<0,0001
2tyg. | EASI-75

Measure Up 2 124 (44,0)| 282 10 (3,6) 278 40,4 (34,2; 46,5) 3(3;3) TAK; p<0,0001

12.2.1.2. Zmiana wyniku wg EASI

Tabela 61.
Srednia zmiana wyniku wg EASI w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa na podstawie Measure Up 1 i Measure Up 2

UPA 15 mg PLC
Badanie LSMD (95% CI)
LSM (95% Cl) N LSM (95% ClI) N
Zmiana wyniku wg EASI wzgledem wartosci poczatkowych [%]

Measure Up 1 -80,2 (-84,0; -76,5) -40,7 (-45,2; -36,2) -39,5 (-44,9; -34,2) TAK; p<0,0001

Measure Up 2 ' -74,1 (-78,4; -69,8) -34,5 (-39,6; -29,4) -39,6 (-45,8; -33,5) TAK; p<0,0001

UPA 30 mg PLC
Badanie LSMD (95% CI)
LSM (95% Cl) N LSM (95% ClI) N
Zmiana wyniku wg EASI wzgledem wartosci poczatkowych [%]

Measure Up 1 . -87,7 (-91,4; -84,1) -40,7 (-45,2; -36,2) -47,0 (-52,4; -41,7) TAK; p<0,0001
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PLC
LSM (95% Cl)
-34,5 (-39,6; -29,4)

UPA 15 mg
LSM (95% Cl)

Badanie LSMD (95% CI)

Measure Up 2 -84,7 (-88,9; -80,4) -50,1 (-56,3; -44,0) TAK; p<0,0001

12.2.2. vIGA-AD

12.2.2.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi VIGA-AD

Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi vVIGA-AD na podstawie badania Measure Up 1 i Measure Up 2

UPA 15 mg \

Punkt koncowy ‘ NINT

Badanie (95% Cl)

RD (95% ClI) [%]
n (%) N n (%)

Odpowiedz vIGA-AD

Measure Up 1
Measure Up 2

Badanie

Measure Up 1
Measure Up 2

VIGA-AD

Punkt koncowy

VIGA-AD

135 (48,0) 24 (8,5)

39,8 (33,2; 46,4)

TAK; p<0,0001

107 (38,8) 13 (4,7)

UPA 30 mg ‘
n (%) N
Odpowiedz vIGA-AD

n (%)

177 (62,1) 24 (8,5)

34,0 (27,8; 40,2)

RD (95% ClI) [%)]

53,6 (47,2; 60,0)

NNT
(95% Cl)

TAK; p<0,0001

TAK; p<0,0001

147 (52,1) 13 (4,7)

47,4 (41,0; 53,7)

TAK; p<0,0001
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12.2.3. Zmiana wyniku wg SCORAD

Tabela 63.
Srednia zmiana wyniku wg SCORAD w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa na podstawie Measure Up 1 i Measure Up 2

UPA 15 mg PLC
Badanie LSMD (95% CI)
LSM (95% CI) N LSM (95% ClI) N

Zmiana wyniku wg SCORAD wzgledem wartosci poczatkowych [%]
Measure Up 1 -65,7 (-69,2; -62,2) -32,7 (-37,3; -28,1) -33,0 (-38,4; -27,6) TAK; p<0,0001
Measure Up 2 ' -57,9 (-61,8; -54,0) -28,4 (-33,3; -23,5) -29,5 (-35,2; -23,7) TAK; p<0,0001

UPA 30 mg PLC
Badanie LSMD (95% CI)
LSM (95% CI) N LSM (95% ClI) N
Zmiana wyniku wg SCORAD wzgledem wartosci poczatkowych [%]
Measure Up 1 -73,1 (-76,5; -69,7) -32,7 (-37,3; -28,1) -40,4 (-45,8; -35,0) TAK; p<0,0001

Measure Up 2 ' -68,4 (-72,4; -64,4) -28,4 (-33,3; -23,5) -40,0 (-45,8; -34,2) TAK; p<0,0001

12.2.4. WP-NRS

12.2.4.1. Czestos¢ wstepowania odpowiedzi WP-NRS

Tabela 64.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi WP-NRS na podstawie badania Measure Up 1 i Measure Up 2

UPA 15 mg

Badanie Punkt koncowy RD (95% ClI) [%] NNT (95% CI)
n (%) N
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Measure Up 1
Measure Up 2

Odpowiedz WP-NRS

Measure Up 1
Measure Up 2

Measure Up 1
Measure Up 2

Measure Up 1
Measure Up 2

Measure Up 1
Measure Up 2

Badanie

Measure Up 1
Measure Up 2

143 (52,2) 274 32 (11,8) 272 40,5 (33,5; 47,5) 3(3;3) TAK; p<0,0001
16 tyg. WP-NRS
113 (41,9) 270 25(9,1) 274 32,6 (25,8; 39,4) 4(3;4) TAK; p<0,0001
141 (51,5) 274 12 (4,4) 272 47,1 (40,7; 53,4) 3(2;3) TAK; p<0,0001
4 tyg. WP-NRS
132 (48,9) 270 10 (3,6) 274 45,2 (38,9; 51,4) 3(2;3) TAK; p<0,0001
41 (15,0) 274 1(0,4) 272 14,6 (10,3; 18,8) 7 (6; 10) TAK; p<0,0001
1 tydz. WP-NRS
20 (7,4) 270 2(0,7) 274 6,7 (3,4; 10,0) 15 (10; 30) TAK; p=0,0001
b/d b/d 10 (3,7) 270 n/o n/o n/o
2 dni WP-NRS
b/d b/d 2(0,7) 267 n/o n/o n/o
45 (16,4) 275 9(3,3) 270 13,0 (8,1; 17,8) 8 (6; 13) TAK; p<0,0001
3 dni WP-NRS
31(11,5) 8 (3,0) 8,6 (4,3; 12,9) 12 (8; 24) TAK; p<0,0001

UPA 30 mg

PLC

Measure Up 1
Measure Up 2

Measure Up 1
Measure Up 2

Measure Up 1
Measure Up 2

Measure Up 1

Measure Up 2

. NNT
Punkt koncowy RD (95% CI) [%]
n (%) N n (%) (95% CI)
Odpowiedz WP-NRS
16 168 (60,0) 32 (11,8) 48,2 (41,3; 55,0) 3(2;3) TAK; p<0,0001
tyg.
167 (59,6) 280 25(9,1) 274 50,4 (43,8; 57,1) 2(2;3) TAK; p<0,0001
187 (66,8) 280 12 (4,4) 272 62,3 (56,3; 68,3) 2(2;2) TAK; p<0,0001
4 tyg. WP-NRS
170 (60,7) 280 10 (3,6) 274 57,0 (50,9; 63,0) 2(2;2) TAK; p<0,0001
55 (19,6) 280 1(0,4) 272 19,2 (14,6; 23,9) 6 (5;7) TAK; p<0,0001
1 tydz. WP-NRS
44 (15,7) 280 2(0,7) 274 14,9 (10,6; 19,3) 7 (6; 10) TAK; p<0,0001
33(11,8) 279 10 (3,7) 270 8,1(3,8; 12,5) 13 (8; 27) TAK; p=0,0003
2 dni WP-NRS
22 (7,9) 278 2(0,7) 267 7,2 (3,8; 10,5) 14 (10; 27) TAK; p<0,0001
b/d b/d 9 (3,3) 270 n/o n/o n/o
3dni WP-NRS
b/d b/d 8 (3,0) 267 n/o n/o n/o
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12.2.4.2. Zmiana wyniku wg WP-NRS

Tabela 65.
Srednia zmiana wyniku wg WP-NRS w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa na podstawie Measure Up 1 i Measure Up 2

UPA 15 mg PLC
Badanie - = LSMD(95%CI)
LSM (95% CI) N LSM (95% CI) N

Zmiana wyniku wg WP-NRS wzgledem wartosci poczatkowych [%]
Measure Up 1 -62,8 (-71,6; -54,0) -26,1 (-36,7; -15,5) -36,7 (-49,7; -23,8) TAK; p<0,0001
Measure Up 2 ' -51,2 (-55,8; -46,6) -17,0 (-22,4; -11,7) -34,2 (-40,8; -27,5) TAK; p<0,0001

UPA 30 mg PLC
Badanie LSMD (95% ClI)
LSM (95% CI) N LSM (95% ClI) N
Zmiana wyniku wg WP-NRS wzgledem wartosci poczatkowych [%]
Measure Up 1 -72,0 (-80,7; -63,4) -26,1 (-36,7; -15,5) -46,0 (-58,8; -33,1) TAK; p<0,0001

Measure Up 2 ' -66,5 (-71,0; -62,0) -17,0 (-22,4; -11,7) -49,4 (-56,1; -42,8) TAK; p<0,0001
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12.2.5. Zaostrzenie AZS

12.2.5.1. Czestos¢ wystepowania zaostrzenia AZS

Tabela 66.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi zaostrzenia AZS na podstawie badania Measure Up 1 i Measure Up 2

Badanie

Punkt koncowy

UPA 15 mqg

RD (95% Cl) [%] NNT (95% Cl)

24,1 (-29,3; -18,9)

Measure Up 1
Measure Up 2

Badanie

Measure Up 1
Measure Up 2

Zaostrzenie AZS

Punkt koncowy

Zaostrzenie AZS

69 (25,2)

TAK; p<0,0001

66 (24,5)

UPA 30 mg PLC
n (%) N )

Zaostrzenie AZS
69 (25,2)

-22,4 (-27,8; -16,9)

RD (95% ClI) [%] NNT (95% Cl)

-25,2 (-30,3; -20,1)

TAK; p<0,0001

TAK; p<0,0001

66 (24,5)

-23,1 (-28,4; -17,8)

TAK; p<0,0001
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12.2.6. ADerm-SS

12.2.6.1. Poprawa nasilenia bélu skéry wg ADerm-SS wzgledem wartosci poczatkowych

Tabela 67.

Czestos¢ wystepowania poprawy nasilenia bélu skéry wg ADerm-SS wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania Measure
Up 1i Measure Up 2

UPA 15 mg ‘ PLC

Badanie Punkt koncowy RD (95% CI) [%)] NNT (95% CI)
| ) N

n (%)

Poprawa nasilenia bolu skéry wg ADerm-SS wzgledem wartosci poczatkowych

Measure Up 1
Measure Up 2

Badanie

Measure Up 1
Measure Up 2

Poprawa nasilenia bélu | 127 (53,6) 35 (15,0)

38,7 (30,9; 46,5)

TAK; p<0,0001

skory wg ADerm-SS 117 (49,4) 33(13,4)

35,9 (28,2; 43,5)

UPA 30 mg
Punkt koncowy ‘ ‘

RD (95% ClI) [%]
n (%)

n (%) N
Poprawa nasilenia bolu skéry wg ADerm-SS wzgledem wartosci poczatkowych

Poprawa nasilenia bolu | 158 (63,5) 35 (15,0) 48,6 (41,0; 56,1)

TAK; p<0,0001

NNT
(95% Cl)

TAK; p<0,0001

skory wg ADerm-SS 155 (65,1) 33 (13,4) 51,8 (44,4; 59,1)

TAK; p<0,0001
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12.2.6.2. Poprawa wg ADerm-IS wzgledem wartosci poczatkowych

Tabela 68.
Czestos¢ wystepowania wg ADerm-IS wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania Measure Up 1 i Measure Up 2

UPA 15 mg ‘ PLC
Badanie Punkt koncowy ‘ RD (95% ClI) [%)] NNT (95% CI)
N

n (%) N n (%)
Poprawa wg ADerm-IS wzgledem wartosci poczatkowych
Measure Up 1 16 120 (55,0) 29 (13,2) 41,8 (33,9; 49,7) TAK; p<0,0001
] tyg.

Measure Up 2 110 (50,2) | 219 29 (12,4) 233 | 37,9(30,1; 45,8) 3(3;4) TAK; p<0,0001

Measure Up 1 132 (65,0) 203 40 (20,3) 197 44,7 (36,2; 53,2) 3(2;3) TAK; p<0,0001
16 tyg. Codziennie aktywnosci

Measure Up 2 118 (57,0) 207 43 (18,9) 227 37,9 (29,5; 46,3) 3(3;4) TAK; p<0,0001

Measure Up 1 ) 142 (62,6) 227 42 (19,8) 212 42,7 (34,4; 50,9) 3(2;3) TAK; p<0,0001
16 tyg. Stan emocjonalny

Measure Up 2 130 (57,0) 228 39 (16,7) 234 40,3 (32,3; 48,3) TAK; p<0,0001

UPA 30 mg PLC
| RD (95% ClI) [%] U
n (%) N

Badanie Punkt koncow
¢ n (%) N (95% ClI)

Poprawa wg ADerm-IS wzgledem wartosci poczatkowych

Measure Up 1 16 144 (66,1) 29 (13,2) 52,9 (45,2; 60,6) TAK; p<0,0001
tyg.

Measure Up 2 142 (62,3) 228 29 (12,4) 233 49,8 (42,2; 57,3) 3(2;3) TAK; p<0,0001

Measure Up 1 150 (73,2) 205 40 (20,3) 197 53,1 (44,9; 61,3) 2(2;3) TAK; p<0,0001
16 tyg. Codziennie aktywnosci

Measure Up 2 155 (69,5) 223 43 (18,9) 227 50,6 (42,8; 58,5) 2(2;3) TAK; p<0,0001

Measure Up 1 164 (72,6) 226 42 (19,8) 212 52,5 (44,7; 60,4) 2(2;3) TAK; p<0,0001
16 tyg. Stan emocjonalny

Measure Up 2 163 (71,5) 228 39 (16,7) 234 54,8 (47,2; 62,3) 2(2;3) TAK; p<0,0001
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12.2.6.3. Poprawa wg ADerm-SS TSS-7 wzgledem wartosci poczatkowych

Tabela 69.

Czestos¢ wystepowania poprawy wg ADerm-SS TSS-7 wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania Measure Up 1i Measure
Up 2

Badanie - RD (95%CI) [%] NNT (95% Cl)

Measure Up 1 Poprawa wg ADerm- 125 (53,6) 34 (15,0) 38,3 (30,4; 46,2) TAK; p<0,0001
Measure Up 2 SS TSS-7 122 (53,0) 31 (12,7) 40,3 (32,7; 48,0) TAK; p<0,0001

UPA 30 mg
Badanie Punkt koficowy RD (95% ClI) [%] NINT

n (%) N n (%) N (95% ClI)
Poprawa nasilenia bolu wg ADerm-SS wzgledem wartosci poczatkowych
Measure Up 1 Poprawa wg ADerm- 167 (67,9) 34 (15,0) 52,9 (45,4; 60,3) TAK; p<0,0001
Measure Up 2 SS TSS-7 155 (66,2) 31 (12,7) 53,3 (46,0; 60,6) TAK; p<0,0001
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12.2.7. POEM

12.2.7.1. Poprawa catkowitego wyniku wg POEM wzgledem wartosci poczatkowych

Tabela 70.

Czestos¢ wystepowania poprawy catkowitego wyniku wg POEM wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania Measure Up
1i Measure Up 2

Badanie - RD (95%CI) [%] NNT (95% Cl)

Measure Up 1 63 (22,8) 52,3 (45,2;59,4) TAK; p<0,0001
Measure Up 2 i 77 (28,7) 42,1 (34,5; 49,8) TAK; p<0,0001

UPA 30 mg
Badanie Punkt koficowy RD (95% ClI) [%] NINT

n (%) N n (%) N (95% ClI)
Poprawa catkowitego wyniku wg POEM wzgledem wartosci poczatkowych
Measure Up 1 Poprawa catkowitego | 228 (81,4) 63 (22,8) 58,6 (51,9; 65,3) TAK; p<0,0001
Measure Up 2 wyniku wg POEM 225 (83,6) 77 (28,7) 54,7 (47,7, 61,7) TAK; p<0,0001
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12.2.8. HADS-A/HADS-D

12.2.8.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HADS-A/HADS-D

Tabela 71.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HADS-A/HADS-D na podstawie badania Measure Up 1 i Measure Up 2

Badanie

Measure Up 1
Measure Up 2

Badanie

Measure Up 1
Measure Up 2

Punkt koncowy

HADS-A/HADS-D

Punkt koncowy

HADS-A/HADS-D

UPA 15 mg PLC
n (%) N n (%)
Odpowiedz HADS-A/HADS-D
66 (45,5) 18 (14,3)

RD (95% Cl) [%]

31,5 (21,4; 41,6)

NN

TAK; p<0,0001

63 (46,0) 16 (11,4)
UPA 30 mg PLC
n (%) N n (%)
Odpowiedz HADS-A/HADS-D
71 (49,3) 18 (14,3)

34,4 (24,7; 44,2)

RD (95% Cl) [%]

34,9 (24,8; 45,1)

NNT
(95% Cl)

TAK; p<0,0001

TAK; p<0,0001

82 (56,2) 16 (11,4)

44,5 (35,0; 54,1)

TAK; p<0,0001
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12.2.9. DLQI

12.2.9.1. Poprawa wg DLQI wzgledem wartosci poczatkowych

Tabela 72.
Czestos¢ wystepowania poprawy wg DLQI wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania Measure Up 1 i Measure Up 2

UPAL5mg | PLC
Badanie Punkt kohicowy @~ — ————— RD(@5%CI)[%] NNT (95% Cl)
n (%) N n@) N

Poprawa wg DLQI wzgledem wartosci poczatkowych

Measure Up 1 192 (75,6) 73 (29,2) 46,7 (39,0; 54,4) TAK; p<0,0001

Poprawa wg DLQI
Measure Up 2 180 (71,7) 71 (28,4) 42,8 (35,0; 50,6) TAK; p<0,0001

Badanie Punkt koncowy RD (95% ClI) [%] o
n (%) \ \ n (%) N (95% ClI)
Poprawa wg DLQI wzgledem wartosci poczatkowych

Measure Up 1 210 (82,0) 73 (29,2) 53,2 (45,9; 60,5) TAK; p<0,0001

Poprawa wg DLQI
Measure Up 2 195 (77,7) 71 (28,4) 49,0 (41,4; 56,5) TAK; p<0,0001

12.2.9.2. DLLQI=0lub 1

Tabela 73.
Czestos¢ wystepowania DLQI=0 lub 1 na podstawie badania Measure Up 1 i Measure Up 2

UPA 15 mg

Badanie Punkt koncowy ) RD (95% CI) [%] NNT (95% CI)
n (%
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Measure Up 1
Measure Up 2

Badanie

Measure Up 1
Measure Up 2

DLQI=0 lub 1

Punkt koncowy

DLQI=0 lub 1

78 (30,2)

DLQI=0 lub 1

25,9 (19,7; 32,1)

TAK; p<0,0001

60 (23,8)

108 (41,4)

DLQI=0 lub 1

19,1 (13,3; 24,9)

RD (95% ClI) [%]

37,3 (30,8; 43,8)

NNT
(95% Cl)

TAK; p<0,0001

TAK; p<0,0001

97 (37,9)

12 (4,7)

33,3 (26,9; 39,8)

TAK; p<0,0001
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12.2.10.Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI, vIGA-AD

I WP-NRS w czasie

Rysunek 23.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75, vIGA-AD i WPN-NRS w czasie

A MeasureUp1 B Measure up2

#- Placebo (n=-281)

& Upadacitin 15 mg (n-2&1)
& Upadacttinil 30 mg (n=245)

100 -#- Placebo (n=281) 5 -# Placebo (n=278)
B Upadacttindt 15 mg (n=281) & Upadadtinib 15 mg (=376}
E k-~ Upadacttini 30 mg (n-245) - - —— Upadacdtinib 20 mg {n-242)
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Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-75 (A,B); Czestos¢ wystepowania odpowiedzi vIGA-AD (C,
D); Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku wg WP-NRS o 24 punkty (E,F); *p<0,05 na podstawie
nominalnej wartosci p; **p<0,01 na podstawie nominalnej wartosci p; ***p<0,001 na podstawie
nominalnej wartosci p.
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Rysunek 24.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-90, EASI-100 w czasie

Prapartion of patient swho achiey ed EASI90 (%)

Frapartion of patients who adieve d EASFLO0 (%)

A MeasureUp1

—8— Placebo (n=281)

—- Upadacitinib 15 mg (n=281)
—i— Upadacitinib 30 mg (n=285)

100+

C MeasureUp1
100 —#— Placebo (n=281)
— Upadaditinib 15 mg (n=281)
—i— Upadacitinib 30 mg (n=285)

8o

60

40+

-

-

B MeasureUpz

- —# Placeho (n=278)
—i- Upadaditinib 15 mg {n=37 6}
—i— Upadacitinib 30 myg (n=282)

D' MeasureUpz

- —# Placebo (n=278)
—i- Upadacitinib 15 mg (n=374)
—a— Upadacitinib 30 mg (n=282)

_.m—_______:___i__:_-:"_ §—
o 1 32 : :
Week

sk J

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-90 (A,B); Czestos¢ wystepowania odpowiedzi EASI-100 (C,
D); *p<0,05 na podstawie nominalnej wartosci p; **p<0,01 na podstawie nominalnej wartosci p;

Kk

p<0,001 na podstawie nominalnej wartosci p.
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12.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania Measure Up 1 i Measure Up 2

Ocene bezpieczenstwa UPA w monoterapii w porownaniu z PLC przeprowadzono w oparciu o badania randomizowane, podwdjnie zaslepione

Measure Up 1 i Measure Up 2. Wszystkie zaprezentowane ponizej wyniki pochodzg z publikacji Guttman-Yassky 2021.

12.3.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

Tabela 74.

Profil bezpieczenstwa (UPA 15 mg vs PLC) na podstawie badan Measure Up 1 i Measure Up 2

Badanie
(publikacja)

Measure Up 1 0(00) | 281 | 0(0) | 281 | NemozZiwedo | 44 5061.001) | nd | NE
obliczenia
16 tyg. Zgon N e d
iemozliwe do .
Measure Up 2 0(0,0) 276 0(0,0) 278 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Measure Up 1 6 (2,1) 281 8(2,8) 281 | 0,74 (0,25;2,17) | -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Ciezkie AE ogotem
Measure Up 2 5(1,8) 276 8(2,9) 278 | 0,62 (0,20; 1,93) | -0,01 (-0,04; 0,01) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)
Measure Up 1 176 (62,6) | 281 | 166 (59,1) | 281 | 1,16 (0,83;1,63) | 0,04 (-0,05; 0,12) n/d NIE
TEAE ogdtem
Measure Up 2 166 (60,1) | 276 | 146 (52,5) | 278 | 1,36 (0,97;1,91) | 0,08 (-0,01; 0,16) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
AE prowadzace do . -0,03 (-0,06; - 34 (17,
Measure Up 1 przerwania leczenia 4(1,4) 281 | 12 (4,3) 281 | 0,32 (0,10; 1,02) 0,001) 1000) TAK

OBS

Punkt koncowy

UPA 15 mg

n (%)

N

Zgon

PLC

n (%)

OR (95% CI)

RD (95% Cl)

NNT

(95% Cl)

IS
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- UPA 15 mg PLC
(pﬁﬁﬂig';a) Punkt koficowy OR (95% Cl) RD (95% ClI) N7

n (%) N n (%) (95% Cl)
Measure Up 2 0,92 (0,40; 2,12) | -0,00 (-0,04; 0,03)

Tabela 75.
Profil bezpieczenstwa (UPA 30 mg vs PLC) na podstawie badan Measure Up 1 i Measure Up 2

3 UPA 30 mg PLC
B0 IS OBS Punkt koficowy - " OR(95% ClI) RD (95% CI) NNH IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI)
Zgon
Measure Up 1 0(00) | 285 | 0(0) | 281 | Nemoziwedo | 5 4 01:0,01) nd | NIE
obliczenia
Zgon . .
Measure Up 2 0(00) | 282 | 0(0) | 278 | Nemozliwedo | 5 4 01.0,01) nd | NIE
obliczenia
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Measure Up 1 8(28) | 285 | 8(28) 281 | 0,99 (0,36; 2,66) | -0,00 (-0,03; 0,03) n/d NIE
] Ciezkie AE ogdtem
Measure Up 2 7(25) | 282 | 8(29) 278 | 0,86 (0,31; 2,40) | -0,00 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)
Measure Up 1 209 (73,3) | 285 | 166 (59,1) | 281 | 1,91(1,34;2,71) | 0,14 (0,07;0,22) | 7 (4;14) | TAK
TEAE ogdétem 11 (5;
Measure Up 2 173 (61,3) | 282 | 146 (525) | 278 | 1,43(1,03;2,01) | 0,09 (0,01;0,17) 100) | TAK
Zdarzenia niepozadane
Measure Up 1 AE prowadzace do 11(3,9) | 285 | 12(4,3) | 281 | 0,90(0,39;2,07) | -0,00 (-0,04; 0,03) n/d NIE
Measure Up 2 przerwania leczenia 725) | 282 | 1243 | 278 | 0,56 (0,22;1,45) | -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
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12.3.2. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw
(SOC)

Tabela 76.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (UPA 15 mg vs PLC) na podstawie badan Measure Up 1
i Measure Up 2

UPA 15 mg PLC OR =]p)
n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Badanie Punkt koncowy

NNH
(95% Cl) =

Measure Up 1 7,42 (0,46; 118,85) 0,01 (-0,00; 0,02) n/d
Ciezkie zakazenia
Measure Up 2 1(0,4) 276 2(0,7) 278 0,50 (0,05; 5,57) -0,00 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Measure Up 1 0 (0,0) 281 4 (1,4) 281 0,13 (0,019; 0,96) -0,01 (-0,03; 0,00) n/d NIE
Zakazenie oportunistyczne’®
Measure Up 2 3(1,1) 276 0 (0,0) 278 7,50 (0,78; 72,37) 0,01 (-0,00; 0,02) n/d NIE
Measure Up 1 Wyprysk ospopodobny 0 (0,0) 281 4(1,4) 281 0,13 (0,019; 0,96) -0,01 (-0,03; 0,00) n/d NIE
Kaposiego (Eczema
Measure Up 2 [IETXYe} herpeticum) 3(1,1) 276 0 (0,0) 278 7,50 (0,78; 72,37) 0,01 (-0,00; 0,02) n/d NIE
Measure Up 1 Zakazenie wirusem Herpes | 5 (1.8) 281 0(0,0) 281 | 7,50(1,29;4354) | 0,02(0,001;0,03) | 50 (33;1000) | TAK
Measure Up 2 zoster 6 (2,2) 276 2(0,7) 278 3,07 (0,61; 15,33) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Measure Up 1 0 (0,0) 281 0 (0,0) 281 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
Aktywna gruzlica - —
Measure Up 2 0 (0,0) 276 0 (0,0) 278 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia

76 z wykluczeniem gruzlicy i pétpasca

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
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Badanie Punkt koncowy " %) N ‘ n %) N (95% CI) (95% CI) (95% CI) IS
Measure Up 1 1 (0,47 281 0 (0,0) 281 7,39 (0,15; 372,38) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Rak skory inny niz czerniak
Measure Up 2 2(0,7)® 276 0 (0,0) 278 7,47 (0,47; 119,73) 0,01 (-0,00; 0,02) n/d NIE
Measure Up 1 000 | 281 | 0(0) | 281 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
obliczenia
Nowotwor ztosliwy™®
Niemozliwe do .
Measure Up 2 0 (0,0) 276 0(0,0) 278 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Niemozliwe do .
Measure Up 1 0 (0,0) 281 0(0,0) 281 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Chtoniak . "
Measure Up 2 000 | 276 | 00 | 278 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
obliczenia
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Measure Up 1 1(0,4) 281 1(0,4) 281 1,00 (0,06; 16,07) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Niedokrwistosé
Measure Up 2 2(0,7) 276 2(0,7) 278 1,01 (0,14; 7,20) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Measure Up 1 _ 4(1,4) 281 2(0,7) 281 2,01 (0,37; 11,09) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Neutropenia
Measure Up 2 2(0,7) 276 1 (0,4) 278 2,02 (0,18; 22,43) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Measure Up 1 1(0,4) 281 2(0,7) 281 0,50 (0,04; 5,53) -0,00 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Limfopenia ; s
Measure Up 2 0 (0,0) 276 0 (0,0) 278 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
Zaburzenia serc
Measure Up 1 Cigzkie zdarzenia sercowo- |y 5y | 281 | 0 (0,0) 281 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
naczyniowe (orzeczone) obliczenia

7 rak kolczystokomérkowy

78 1 przypadek raka kolczystokomoérkowego i 1 przypadek raka podstawnokomoérkowego

79 z wykluczeniem nieczerniakowego raka skory
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Badanie Punkt koncowy IS
n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
Measure Up 2 0 (0,0) 276 | 0(0,0) 278 N";g}i‘fz'g?a“ 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
. Niemozliwe do .
Measure Up 1 16t ZyIna choroba zakrzepowo- 0 (0,0) 281 0(0,0) 281 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Yo zatorowa (orzeczona)
Measure Up 2 0 (0,0) 276 1(0,4) 278 0,14 (0,003; 6,87) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Measure Up 1 000 | 281 | 0(0) | 281 Niemoziiwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
16 tyg Perforacja przewodu obliczenia
" | pokarmowego (orzeczona) ; 1
Measure Up 2 000) | 276 | 0(0) | 278 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
obliczenia
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Measure Up 1 5(1,8) 281 2(0,7) 281 2,53 (0,49; 13,14) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia watroby
Measure Up 2 2(0,7) 276 4(1,4) 278 0,50 (0,09; 2,75) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Measure Up 1 000) | 281 | 0(00) | 281 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
16 tyg Zaburzenia w obliczenia
) funkcjonowaniu nerek ; s
Measure Up 2 0 (0,0) 276 | 0(0,0) 278 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia

Tabela 77.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (UPA 30 mg vs PLC) na podstawie badan Measure Up 1

i Measure Up 2
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Badanie

Measure Up 1

Measure Up 2

Measure Up 1

Measure Up 2

Measure Up 1

Measure Up 2

Measure Up 1
Measure Up 2

Measure Up 1

Measure Up 2

Measure Up 1
Measure Up 2

Measure Up 1

16 tyg.

16 tyg.

Punkt koncowy

UPA 30 mg

n (%)

N

PLC
n (%)

N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS

7,31 (0,46; 117,19) 0,01 (-0,00; 0,02) n/d NIE
Ciezkie zakazenia
2(0,7) 282 2(0,7) 278 0,99 (0,14; 7,05) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
3(1,1) 285 41,4 281 0,74 (0,16; 3,32) -0,00 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zakazenie oportunistyczne®® Niemozliwe do
0(0,0) 282 0(0,0) 278 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Wyprysk ospopodobny 3(1,2) 285 4(1,4) 281 0,74 (0,16; 3,32) -0,00 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Kaposiego (eczema Niemozliwe do
herpeticum) 0(0,0) 282 0 (0,0) 278 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenie wirusem Herpes 6 (2,1) 285 0 (0,0) 281 7,42 (1,49; 37,01) 0,02 (0,003; 0,04) | 50 (25; 333) TAK
zoster 3(1,1) 282 2(0,7) 278 1,48 (0,25; 8,95) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Niemozliwe do .
0(0,0) 285 0 (0,0) 281 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Aktywna gruzlica : —
000) | 282 | 000 | 278 Niemoziiwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
obliczenia
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
0 (0,0) 285 0 (0,0) 281 |Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Rak skory inny niz czerniak
0 (0,0) 282 0 (0,0) 278 |Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nowotwor ztosliwys? 2 (0,7)% 285 0 (0,0) 281 7,31 (0,46; 117,19) 0,01 (-0,00; 0,02) n/d NIE

80 z wykluczeniem gruZlicy i pétpasca
81 z wykluczeniem nieczerniakowego raka skory
82 1 przypadek raka piersi i 1 przypadek raka zotgdka
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Badanie Punkt koncowy " %) N n %) N (95% CI) (95% CI) (95% CI) IS
Measure Up 2 1(0,4)% 282 0(0,0) 278 7,29 (0,14; 367,18) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Measure Up 1 Chioniak 0(0,0) 285 0(0,0) 281 |Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
———— onia
Measure Up 2 0 (0,0) 282 0 (0,0) 278 |Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Measure Up 1 Niedok 5(1,8) 285 1(0,4) 281 5,00 (0,58; 43,07) 0,01 (-0,00; 0,03) n/d NIE
iedokrwistosé
Measure Up 2 4(1,4) 282 2(0,7) 278 1,99 (0,36; 10,93) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
easure Up , , ) ,16; 34, ) ,02; 0, ;
M Up 1 N ) 15 (5,3) 285 2(0,7) 281 7,75 (1,76; 34,21) 0,05 (0,02; 0,07) 20 (14, 50) TAK
———————— eutropenia
Measure Up 2 6 (2,1) 282 1(0,4) 278 6,02 (0,72; 50,35) 0,02 (-0,00; 0,04) n/d NIE
Measure Up 1 . 2(0,7) 285 2(0,7) 281 0,99 (0,14; 7,05) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Limfopenia
Measure Up 2 1(0,4) 282 0(0,0) 278 7,29 (0,14; 367,18) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia serca

Measure Up 1 000) | 285 | 000 | 281 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE

Ciezkie zdarzenia sercowo- obliczenia

naczyniowe (orzeczone) i S i

Measure Up 2 000) | 282 | 000 | 278 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE

obliczenia

Zaburzenia naczyniowe

Measure Up 1 ; | 0@©0) | 285 | 0000 | 281 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Zylna choroba zakrzepowo obliczenia

zatorowa (orzeczona)

Measure Up 2 0 (0,0) 282 1(0,4) 278 0,13 (0,003; 6,72) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

83 rak odbytu

Zaburzenia zotadka i jelit
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NAHTTA kliniczna
Badanie Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
Measure Up 1 _ 00,0 | 285 | 0(0,0) 281 N'f)rt;‘lizz'g’rvﬁad" 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
16 tyg Perforacja przewodu
" | pokarmowego (orzeczona) i S i
Measure Up 2 000) | 282 | 000 | 278 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
obliczenia
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Measure Up 1 8(2,8) 285 2(0,7) 281 4,03 (0,85; 19,14) 0,02 (-0,00; 0,04) n/d NIE
. Zaburzenia watroby
Measure Up 2 4(1,4) 282 4(1,4) 278 0,99 (0,24; 3,98) -0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Measure Up 1 000) | 285 | 0(00) | 281 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
16 tyg Zaburzenia w obliczenia
’ funkcjonowaniu nerek i 5 i
Measure Up 2 00,0 | 282 | 0(0,0) 278 N'f)g‘lfczz'g’;?a“ 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

12.3.3. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Tabela 78.
Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (UPA 15 mg vs PLC) na podstawie badan Measure Up 1 i Measure Up 2

UPA 15 mg ‘ PLC OR RD NNH/NNT
n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy IS

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Measure Up 1 _ o 22 (7,8) 281 16 (5,7) 281 1,41 (0,72; 2,74) 0,02 (-0,02; 0,06) n/d NIE
Zapalenie nosogardzieli
Measure Up 2 16 tyg. 16 (5,8) 276 13 (4,7) 278 1,25 (0,59; 2,66) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE

Measure Up 1 25(8,9) | 281 | 20(7,1) | 281 1,27 (0,69; 2,35) 0,02 (-0,03; 0,06) n/d NIE
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UPA 15 mg ‘ PLC OR RD NINTINI N
Badanie Punkt koncowy IS
n (%) N ‘ n (%) N Ce) (95% Cl) (95% Cl)
Measure Up 2 Zakaz’fjré'eec%%wgﬂ drog 19(6,9) | 276 | 12(4,3) | 278 1,64 (0,78; 3,44) 0,03 (-0,01; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Measure Up 1 a6l ol 14 (5,0) | 281 | 12(4,3) | 281 1,18 (0,53; 2,59) 0,01 (-0,03; 0,04) n/d NIE
—————— ol glowy
Measure Up 2 18(6,5) | 276 | 11(4,00 | 278 1,69 (0,78; 3,66) 0,03 (-0,01; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Measure Up 1 19(68) | 281 | 6(21) | 281 | 332(131;845 | 005(00%008 | "NEE(Z | A
Tradzike )
Measure Up 2 35(12,7) | 276 6 (2,2) 278 6,58 (2,72; 15,92) 0,11 (0,06; 0,15) | NNH=9 (6; 16) | TAK
Measure Up 1 932 | 281 | 26(93) | 281 | 032(015:0,71) | -0,06 (-0,10; -0,02) NNTzsg 10 | Ak
Zaostrzenie AZS® NNT=17 (10;
Measure Up 2 8 (2,9) 276 | 26(9,4) | 278 0,29 (0,13; 0,65) -0,06 (-0,10; -0,03) a0y | TAK
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Measure Up 1 16 Zwiekszona aktywnosé 16 (5,7) | 281 7(2,5) 281 2,36 (0,96; 5,84) 0,03 (-0,00; 0,06) n/d NIE
tyg. . :
Measure Up 2 fosfokinazy kreatynowej 93,3) | 276 | 5(,8 | 278 1,84 (0,61; 5,56) 0,01 (-0,01; 0,04) n/d NIE

Tabela 79.
Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (UPA 30 mg vs PLC) na podstawie badan Measure Up 1 i Measure Up 2

84 okoto 75% przypadkow trgdziku miato nasilenie fagodne, niektére umiarkowane, a 1 zdarzenie ciezkie
85 W publikacji zdarzenie opisane jako AZS, przy czym zgodnie z protokotem badania kazde pogorszenie wczesniej istniejgcego stanu lub choroba byta uwazana
za AE. W zwigzku z tym przyjeto, ze mowa o zaostrzeniu.
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Badanie

Measure Up 1

Measure Up 2
Measure Up 1

Measure Up 2

Measure Up 1

Measure Up 2

Measure Up 1
Measure Up 2

Measure Up 1

Measure Up 2

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

86 okoto 75% przypadkow trgdziku miato nasilenie tagodne, niektére umiarkowane, a 1 zdarzenie ciezkie
87 W publikacji zdarzenie opisane jako AZS, przy czym zgodnie z protokotem badania kazde pogorszenie wczesniej istniejgcego stanu lub choroba byta uwazana
za AE. W zwigzku z tym przyjeto, ze mowa o zaostrzeniu.

Punkt koncowy Skl ‘ FLe Ol R AL T IS
n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
33(116) | 285 | 16(57) | 281 | 217(L17:404) |006(00L010)| i o (10| 1Ak
Zapalenie nosogardzieli 0,02 (-0,02:
18(6,4) | 282 | 13(4,7) | 278 1,39 (0,67; 2,89) C008) n/d NIE
38(13,3) | 285 | 20(7,1) | 281 2,01 (1,14; 3,55) | 0,06 (0,01;0,11) | NNH=16 (9; 100) | TAK
Zakazenie gérnych droég
oddechowych 17(6,0) | 282 | 12(4,3) | 278 1,42 (0,67; 3,04) o,og gg),oz, nid NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
19(6,7) | 285 | 12(43) | 281 | 1,60 (0,76; 3,36) 002 ggiol; n/d NIE
Bal glowy ’
_ 0,03 (-0,01;
20 (7,1) 282 11 (4,0) 278 1,85 (0,87; 3,94) 0.07) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Tradzike® 49(17,2) | 285 | 6(21) | 281 | 9,52(4,01;22,61) |0,15(0,10;0,20)| NNH=6(5;10) | TAK
radzi
41 (145) | 282 6 (2,2) 278 7,71 (3,22;18,48) | 0,12 (0,08;0,17) | NNH=8 (5;12) | TAK
4(1,4) | 285 | 2693 | 281 | 0,14(0,05: 0,41) 'O'O% (63’)12; © | NNT=13(9;25) | TAK
Zaostrzenie AZS87 :

. -0,08 (-0,12; - _ .

4(1,4) 282 26 (9,4) | 278 0,14 (0,05; 0,41) 0,04) NNT=13 (9; 25) | TAK
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Badanie

Measure Up 1
16 tyg.
Measure Up 2

Punkt koncowy

Zwiekszona aktywnos$¢

fosfokinazy kreatynowej

UPA 30 mg ‘ PLC OR RD NINRTINI N

" %) SR (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
16(56) | 285 | 7(25) | 281 | 2.33(0,94;575) o,og gg),oo; n/d NIE
12(43) | 282 | 5018 | 278 | 243(0,84;6,98) 0.02 gg),oo; n/d NIE
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12.4. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 80.
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla upadacytynibu w populacji docelowej

N Status Sponsor Metodyka DE .
rozpoczecia

identyfikacyjny
National Institutes of Health

Data zakonczenia

Ocena
A Phase 3b, Open-Label dti)l;goti:;r;\;r:ﬁos\;vvsago
Treatment Extension toleran(F:)ji i skuteczn’oéci
Study of Upadacitinib For ‘ Otwarte UPA u chorych z
th? Treatment of Adult NCT04195698 Aktywng, ne AbbVie jednoramienne, umiarkowanym i 15.02.2020 r. 02.03.2023 r.
Subjects With Moderate to rekrutujgce f S
. o azy Il ciezkim atopowym
Severe Atopic Dermatitis zapaleniem skory
Who Completed Treatment Ktrzv pom élnie’
in Study M16-046 rzy pomysin
ukonczyli leczenie w
badaniu M16-046.
Ocena bezpieczenstwa,
An Open-label Multiple farmakokinetyki i
Dose Study to Evaluate tolerancji wielokrotnych
the Pharmacokinetics, dawek UPA u dzieci i
Safety and Tolerability of NCT03646604 Rekrutujgce AbbVie Otwarte, fazy | mtodziezy z AZS o 31.01.2019 . 27.05.2025r.
Upadacitinib in Pediatric ciezkim nasileniu oraz
Subjects With Severe ocena smaku roztworu
Atopic Dermatitis doustnego UPA u
dzieci (kohorty 1 do 4).
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NAHTTA kliniczna
Numer DEE: , .
identyfikacyjny Status Sponsor Metodyka rozpoczecia Data zakonczenia
. Ocena bezpieczenstwa
A Phase 3 Randomized, ;
Multicenter, Double-Blind Stossl?c\)'\.’:g:n?upf‘ W
Study to Evaluate the mi ej'sco mi
Safety of Upadacitinib in RCT, z grupami kortykgste%dami
Combination With Topical | \~ro3gg113g | AKlywne, nie AbbVie rownolegtymi, (MGKS) u mlodziezy i | 27.10.2018 . 12.08.2022 1.
Corticosteroids in rekrutujgce podwojnie »
e dorostych w Japonii z
Adolescent and Adult zaslepione, fazy lll ;
- - ; umiarkowanym lub
Subjects in Japan With o .
. ciezkim AZS, ktérzy
Moderate to Severe Atopic e
" kwalifikujg sie do
Dermatitis .
leczenia systemowego.
Zbadanie uzytecznosci
podejscia medycyny
systemowej do
identyfikacji sieci
regulacyjnych i ich
Systematic Profiling of zaburzen w fuszczycy i
Anti-cytokine Signatures in Prof. Dr. Obserwacyine atopowym zapaleniu
the Treatment of Chronic NCT03358693 Rekrutujgce Stephan rospek ) ne, skory. Uzyskanie 1.01.2016 . 31.12.2025 .
Inflammatory Skin Weidinger prospektyw wgladu w szlaki
Disorders chorobowe oraz do
ekstrakcji sygnatur
molekularnych, ktére
odpowiadajg ocenom
nasilenia ciezkosci
choroby.

Data ostatniego wyszukiwania: 06.08.2021 r.
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12.5. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 81.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wyniki w bazie|Wyniki w bazie
The Cochrane |Embase (przez

Wynik w bazie
Medline
[All Fields]

Zapytanie Library Embase)

[All text] [ab, ti, kw]

(upadacitinib OR "ABT-494" OR Rinvog OR "abt n
“ 494" OR abt494) 386 648 214
#2 (dermatitis OR dermatitides OR eczema) 11 077 112 064 134 907
#3 #1 AND #2 440 80 35
#4 #3 AND [embase]/lim _NOT_([embase]lllm AND n/d 46" n/d
[medline]/lim)

dodatkowo zastosowano deskryptor tn

M41 rekordow w bazie CENTRAL, 3 rekordy Cochrane Reviews
MAawynik po wykluczeniu abstraktow z bazy Medline

Data wyszukiwania: 1.09.2021 r.

12.6. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 82.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia Wynik
EMA Rinvoq 38
(European Medicines Agency)

http://www.ema.europa.eu upadacitinib 71
ADRReports Rinvoq 1

(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych

zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z lekiem)

http://www.adrreports.eu/pl/ upadacitinib 1
WHO UMC* Rinvoq 1

(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,

zawierajgca informacje o podejrzewanych zdarzeniach

niepozadanych zwigzanych z lekiem)

http://www.vigiaccess.org/ upadacitinib 1
Rinvoq 35
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Baza Strategia Wynik
FDA
(Food and Drug Administration) upadacitinib 35
http://www.fda.gov/default.htm
The U.S. Natlon_al_ Inst_ltutes of Health Rinvog OR upadacitinib 48
www.clinicaltrials.gov
EU Clinical Trials Register ) e
o . . Rinvog OR upadacitinib 34
www.clinicaltrialsreqgister.eu
URPLWMIPB** Rinvoq 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ upadacytynib 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 27.09.2021 r.
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12.7. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 83.

Charakterystyka przegladow systematycznych witgczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

Cook: 5/5
Klasyfikacja

. AOTMIT: IA;
Siegels 2021

przeglad bardzo
niskiej jakosci

Skala AMSTAR 2:

Identyfikowano badania RCT
opisywane w wytycznych
praktyki klinicznej i przeglagdach
systematycznych.

Przeszukanie przeprowadzono w

2 krokach.

1) W poszukiwaniu wytycznych
dotyczacych praktyki
klinicznej przeszukano bazy:
Scottish Intercollegiate
Guidelines Network,
Guideline Library of the
Guidelines International
Network oraz NICE. W
przypadku przegladow
systematycznych
przeszukano  nastepujace
bazy danych: MEDLINE
(poprzez OVID), EMBASE
(poprzez OVID), Cochrane
Database of Systematic
Reviews oraz Database of
Reviews of Effectiveness.

Zidentyfikowano date ostatniego
wyszukiwania w odnalezionych
wytycznych i przegladach, data ta
byla punktem wyjscia dla

Okreslenie skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia
systemowego AZS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego u
dzieci, miodziezy i dorostych.

W badaniu Guttman-Yassky 2019 obejmujacym 167
dorostych chorych oceniano trzy rézne dawki UPA (30
mg/d, 15 mg i 7,5 mg) w leczeniu AZS w poréwnaniu z

PLC. Badanie byto prowadzone przez 16 tygodni i
zostato ocenione wg Cochrane Risk of Bias jako
wzbudzajgce ,pewne obawy”. UPA byt skuteczniejszy od

PLC we wszystkich grupach dawkowania w poprawie
wyniku EASI (Srednia zmiana -74% (SE 6) dla UPA 30
mg/dobe, -62% (SE 6) dla UPA 15 mg/d, -39% (SE 6)
dla UPA 7,5 mg /dobe i -23% (SE 6) dla PLC), wyniku

SCORAD ($rednia zmiana -78% dla UPA 30 mg/dobe, -
48% dla UPA 15 mg/dobe, -32% dla UPA 7,5 mg/dobe i -
13% dla PLC) i $wigdu wg NRS ($rednia zmiana -69%
dla UPA 30 mg/dobe, -49% dla UPA 15 mg/dobe, -39%
dla UPA 7,5 mg/dobe i -10% dla PLC).

Skumulowane wskazniki czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych wynosity 79% dla UPA 30 mg/d,
76% dla UPA 15 mg/d, 74% dla UPA 7,5 mg/d i 61% dla

PLC. Zakazenie gornych drég oddechowych,
pogorszenie AZS i tradzik byly najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozadanymi UPA. Skumulowane
wskazniki czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych wynosity 0% dla UPA 30 mg/dobe, 2%
dla UPA 15 mg/dobe, 5% dla UPA 7,5 mg/dobe i 2% dla
PLC. Nie przedstawiono wskaznikéw wycofania chorych
z badania.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

AMSTAR 2

systematycznego
przeszukiwania literatury pod
katem badan RCT w nastepnym
kroku;

2) Przeszukano MEDLINE
(przez OVID), EMBASE
(przez OVID), Cochrane
Controlled Register of Trials
(CENTRAL) i Global

Resource of Eczema Trials
(GREAT).

Zastosowano czuly filtr
wyszukiwania opracowany przez
Biblioteke Cochrane.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Silverberg AOTMIT: IA;
2021 Skala AMSTAR 2:

przeglad bardzo
niskiej jakosci

MEDLINE, Embase, Cochrane
Central Register of Controlled
Trials, Database of Abstracts of
Reviews of Effects oraz
Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature.

Wiaczano badania w jezyku
angielskim przeprowadzone na
ludziach i opublikowane od
poczatku istnienia bazy do
pazdziernika 2019 r.

Dodatkowo przeszukano
materiaty z konferenciji
zwigzanych z AZS (World
Congress of Dermatology, British
Academy of Dermatologists,
American Academy of
Dermatology oraz European
Academy of Dermatology and
Venereology), publikacje agencji

Poréwnawcza ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia
systemowego (w monoterapii lub
w skojarzeniu z leczeniem
miejscowym) stosowanego w AZS
0 nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

W odniesieniu do odpowiedzi EASI (11 badan, N =
3339), najwyzszg liczbowg skutecznos¢ w odpowiedzi
EASI-50 zaobserwowano dla UPA 30 mg (84%),
abrocytynibu 200 mg (75%), UPA 15 mg (70%),
dupilumabu 300 mg (63%) i abrocytynibu 100 mg (57%).
Zarowno UPA 30 mg, jak i abrocytynib 200 mg
wykazywaty >97,5% prawdopodobienstwo wyzszosci
nad dupilumabem 300 mg, obiema dawkami
baricytynibu, jak i nemolizumabu. UPA 30 mg nie byt
statystycznie lepszy niz abrocytynib 200 mg. Podobne
tendencje zaobserwowano w przypadku UPA 30 mg,
abrocytynibu 200 mg, UPA 15 mg, dupilumabu 300 mg i
abrocytynibu 100 mg dla EASI-75 (odpowiednio 70%,
58%, 53%, 45% i 39%) i EASI-90 (odpowiednio 52%,
39%, 34%, 28% i 22%).

Najwyzsze odpowiedzi w skali SCORAD-50 (poprawa o
250% w stosunku do wartosci wyjsciowych; 4 badania, N
= 990) dotyczyty UPA 30 mg (OR 24,34; 95% Crl: 5,50—
144,75) i UPA 15 mg (OR 10,95; 95% Crl: 2,47—63,82).
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

regulacyjnych i refundacyjnych
oraz bibliografie najnowszych
przegladoéw systematycznych.

Cel przegladu

Whnioski

Najwigksze zmniejszenie wynikow POEM (6 badan, N =

1973) w poréwnaniu z PLC dotyczyto 30 mg UPA

($rednia réznica -10,69; 95% Crl: -15,65; -5,52) i

abrocytynibu 200 mg ($rednia réznica -7,16; 95% Crl: -
9,85; -4,46).

Na podstawie wynikéw NMA stwierdzono, ze
skutecznos¢ inhibitoréw JAK1 (abrocitinib i upadacitinib)
w AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego byty
wyzsze niz wyniki dla dupilumabu i baricytynibu. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic migdzy
analizowanymi interwencjami w zakresie
bezpieczenstwa.

Kerschbaumer
2020

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;

Skala AMSTAR 2:
przeglad niskiej
jakosci

EMBASE, Medline i Cochrane
Library.
Wyszukiwanie obejmowato
wszystkie badania opublikowane
od najwczeséniej zindeksowanej
daty do 12 marca 2019 r.
(ostatnia data wyszukiwania).

Przeszukano recznie archiwa
abstraktow konferencyjnych
EULAR i American College of
Rheumatology (ACR, do 2018r.)

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa inhibitorow JAK w
chorobach zapalnych o podtozu
immunologicznym.

W badaniu Il fazy u chorych na AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego wykazano zalezne od dawki
odpowiedzi na leczenie UPA z istotnymi réznicami w
poréwnaniu z PLC (procentowa zmiana wyniku w
stosunku do wartosci poczatkowej w skali EASI w 16.
tygodniu wynosita: 39% vs 62% vs 74% vs 23%
odpowiednio dla UPA 7,5 mg, UPA 15 mg, UPA 30 mg i
PLC).

Inhibitory JAK (TOFA, BARI, UPA) wykazujg podobny
profil bezpieczenstwa ze zwiekszonym ryzykiem
zakazen (zwlaszcza Herpes Zoster), w tym ciezkich
zakazen oraz wyzszym odsetkiem wystepowania zylnych
zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Nusbaum
2020

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
badan wtgczonych)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;
Skala AMSTAR 2:
przeglad bardzo
niskiej jakosci

PubMed

Data przeszukania baz:
01.03.2020r.

Dokonano réwniez przegladu
danych z posteréw i prezentaciji
ustnych z konferenciji.
Zaktualizowane opublikowane
dane dla wielu substancji zostaty

Przeglad dostepnych danych z
badan klinicznych fazy Ili Il
dotyczgcych skutecznosci i

bezpieczenstwa nowych doustnych

lekéw drobnoczasteczkowych i

lekdw do stosowania miejscowego
w AZS.

W badaniu fazy 2b chorych losowo przydzielono UPA w
dawce 7,5 mg, 15 mg, 30 mg lub PLC (1:1:1:1). W 16
tygodniu zaobserwowano istotne, zalezne od dawki
zmniejszenie wyniku skali EASI 0 39% u chorych
otrzymujgcych UPA 7,5 mg (p<0,03), 62% dla UPA 15
mg ( p<0,001) i 74% dla UPA 30 mg w poréwnaniu z
23% dla PLC (p<0,001). Istotnosc¢ statystyczng
osiggnieto dla wszystkich dawek UPA dla EASI 50, 75 i
90 (p<0,05). EASI-100 osiggneto 2,4%, 9,5% i 24% grup
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

AOTMIT / skala (data ich przeszukania) e prERliely =

AMSTAR 2

dodane na podstawie UPA (wg wzrostu dawki). Odsetek chorych, u ktérych

dodatkowego wyszukiwania uzyskano odpowiedz EASI-100 wzrastat po 16. tygodniu,
przeprowadzonego 1 lipca 2020 przy czym 36,8% chorych otrzymujgcych UPA 30 mg
r. osiggneto ten punkt koncowy w 32. tygodniu. Odpowiedz

IGA byta istotna dla wszystkich dawek UPA i osiggneto
ja 50% chorych otrzymujgcych dawke 30 mg. Dla
wszystkich dawek UPA zaobserwowano znaczacy

odsetek chorych, ktérzy osiagneli 24-punktowe
zmniejszenie $wigdu w skali NRS w poréwnaniu z PLC.
Odsetek ten wynosit do 59,4% chorych (p<0,001).

W badaniu Measure Up 1 chorzy z umiarkowang lub
ciezkg postacig AZS zostali losowo przydzieleni do grup
UPA 15 mg, 30 mg lub PLC przez 16 tygodni. W czasie

stosowania UPA w monoterapii osiggnieto zatozone
punkty koncowe badania — 70% chorych otrzymujgcych
15 mg UPA i 80% otrzymujgcych UPA 30 mg osiggneto

odpowiedz EASI-75 (p<0,001). Sposréd chorych
leczonych 15 mg lub 30 mg UPA odpowiedz IGA
osiggneto odpowiednio 48% i 62% w poréwnaniu z 8%
placebo (p<0,001). Obie dawki znaczgco ztagodzity
swedzenie, a zmniejszenie wskaznika NRS $wigdu o 24
punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej osiggneto
52% chorych otrzymujgcych UPA 15 mg i 60% chorych
otrzymujgcych UPA 30 mg (p<0,001).

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi

byly: zakazenie gérnych drég oddechowych,

pogorszenie AZS i tradzik. Dwa ciezkie zdarzenia

niepozadane wystgpity w grupie UPA 7,5 mg: zapalenie
okotokoronowe szczeki i pogorszenie AZS w przebiegu

kontaktowego zapalenia skéry. Nie zgtoszono

przypadkéw pétpasca, aktywnej lub utajonej gruzlicy,
zdarzen sercowo-naczyniowych ani zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
badan wtgczonych)
. Klasyfikacja
Montilla 2019 AOTMIT: IB:
Skala AMSTAR 2:
przeglad niskiej
jakosci

MEDLINE, EMBASE, CINAHL,
Scopus i Web of Science zostaty
przeszukane w kwietniu 2019 r.

Podsumowanie dostepnych
dowodéw dotyczacych stosowania
inhibitorow szlaku JAK/STAT w
leczeniu tysienia plackowatego,
AZS i bielactwa nabytego.

Zastosowanie inhibitorow JAK w leczeniu AZS bielactwa
nabytego i tysienia plackowatego jest obiecujgce.
Objawy AZS wiekszosci uczestnikow poprawity sie do
pewnego stopnia.

Dowody skutecznos$ci upadacytynibu, baricytynibu,
cerdulatynibu, abrotycynibu, delgocytynibu i
gusacytynibu byty ograniczone ze wzgledu na niewielkg
liczbe badan, w ktérych byty stosowane.
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12.8. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 84.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna _ _ Kerschbaumer
odpowiedzieé¢, Nie ma zastosowania) Siegels 2021 Silverberg 2021

Publikacja

Nusbaum 2020 Montilla 2019

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przeqladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
(ang. risk of bias) oceniono za pomoca

wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
finansowania kazdego z wtaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? (dotyczy

przeqladéw systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskoéw /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko
zwigzane z bledem systematycznym w
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
14. dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow
przegladu?

Publikacja

Siegels 2021 Silverberg 2021 Kerscz'g)gg“mer Nusbaum 2020 Montilla 2019
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Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna Kerschbaumer

odpowiedzieé, Nie ma zastosowania) Siegels 2021 Silverberg 2021 2020 Nusbaum 2020 Montilla 2019

Czy poddano ocenie blad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jeqo
15. prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy
przegladow systematycznych z ilosciowg
syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
16. interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania
przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska i Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkre$leniem

**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikoéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

88 Autorzy przeprowadzili kompleksowy przeglad literatury oraz uzasadnili odstgpienie od oceny btedu publikacji. Odstgpiono od oceny btedu publikacji na
podstawie wykresow lejkowych i badan asymetrii wykresow lejkowych, poniewaz we wszystkich przeprowadzonych metaanalizach uwzgledniono mniej niz 10
badan, ktére sg zalecana do wykonania takiej oceny.
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12.9. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

12.9.1. Badanie Ad Up

Ad Up (Reich 2021)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie-zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy lll

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zrandomizowani do grup w stosunku 1:1:1 za pomocag systemu
interaktywnego systemu obstugi osoby dzwonigcej zgodnie ze schematem stworzonym przez statystykow firmy
AbbVie, stratyfikacje przeprowadzono w zaleznosci od poczatkowego wyniku vIGA-AD (3 lub 4), regionu
geograficznego (USA, Puerto Rico, Kanada lub Japonia lub Chiny lub pozostate regiony) oraz wieku (mtodziez
lub dorosli). Randomizacje przeprowadzono centralnie za pomocg technologii interaktywnych odpowiedzi IRT (ang.
interactive response technology). W 16. tygodniu chorzy z grupy PLC + BSC zostali ponownie zrandomizowani do
grupy UPA 15 mg + BSC lub UPA 30 mg + BSC. Ponowna randomizacja byla stratyfikowana ze wzgledu na
odpowiedz EASI-50 w 16. tygodniu, wiek chorych oraz region. Chorzy zrandomizowani na poczatku badania do grupy
UPA 15 mg + BSC i UPA 30 mg + BSC kontynuowali leczenie w ramach przedtuzenia badania z zachowaniem
zaslepienia.

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, chorzy, badacze oraz personel nie znali przydziatu chorych do grup przez caty
okres badania, tabletki UPA oraz PLC byty identyczne pod wzgledem wygladu (badanie podwdjnie pozorowane);

Opis utraty chorych z badania:
W czasie 16. tygodniu obserwacji tgcznie utracono 42 (4,7%) sposréd 901 zrandomizowanych chorych, w tym:

e wgrupie UPA 15 mg + BSC tgcznie utracono 11 (3,7%) z 300 chorych, z czego po 3 (1,0%) chorych utracono
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu i zdarzen niepozgdanych, po 2 (0,7%) chorych z powodu
stabej skutecznosci leczenia i utraty z okresu obserwacji a 1 (0,3%) chorego z innych przyczyn;

e w grupie UPA 30 mg + BSC facznie utracono 10 (3,4%) z 297 chorych, z czego 4 (1,3%) przerwato
uczestnictwo w badaniu z innych przyczyn, 3 (1,0%) chorych przerwato badanie z powodu zdarzen
niepozadanych, 2 (0,7%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu a 1 (0,3%) chorego utracono z okresu
obserwacji;

e w grupie PLC + BSC facznie utracono 21 (6,9%) z 304 chorych, z czego po 5 (1,6%) chorych przerwato
uczestnictwo w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych i ich utraty z okresu obserwacji, po 4 (1,3%)
chorych wycofato zgode na udziat w badaniu oraz przerwato uczestnictwo w badaniu z innych przyczyn, 3
(1,0%) chorych utracono z powodu stabej skutecznosci leczenia a 1 chory (0,3%) w ogdle nie otrzymat
leczenia, gdyz wycofat zgode na udziat w badaniu po randomizaciji.

W czasie 52. tygodniu obserwaciji:

e w grupie UPA 15 mg + BSC - UPA 15 mg + BSC tacznie utracono 51 (17,6 %) z 289 chorych, w tym 24
(8,3%) chorych z powodu braku skutecznosci leczenia, 11 (3,8%) chorych z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, po 5 (1,7%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych oraz innych powodéw, 4 (1,4%)
chorych utracono z okresu obserwaciji, po 1 (0,3%) chorym z powodu pogorszenia wyniku wg EASI o0 225%
oraz zastosowania terapii ratunkowej;

e w grupie UPA 30 mg + BSC = UPA 30 mg + BSC fgcznie utracono 32 (11,1 %) z 287 chorych, w tym 9
(3,1%) chorych z powodu braku skutecznosci leczenia, 8 (2,8%) chorych z innych powodoéw, po 6 (2,1%)
chorych z powodu wycofania zgonu na udziat w badaniu oraz zdarzen niepozadanych, po 1 (0,3%) chorym
z powodu: utraty z okresu obserwacji, pogorszenia wyniku wg EASI o 225% oraz zastosowania terapii
ratunkowej;

e w grupie PLC + BSC - UPA 15 mg + BSC tacznie utracono 26 (18,2%) z 143 chorych, w tym 9 (6,3%)
chorych z powodu braku skuteczno$ci leczenia, 5 (3,5%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych, po 4
(2,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz z innych powodéw, 3 (2,1%) chorych
utracono z okresu obserwaciji, 1 (0,7%) chorego z powodu pogorszenia wyniku wg EASI 0 225%;

e wgrupie PLC + BSC = UPA 30 mg + BSC fgcznie utracono 9 (6,5%) z 139 chorych, w tym 4 (2,9%) chorych
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, po 2 (1,4%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych i
braku skutecznosci leczenia, 1 (0,7%) chorego z innych powodéw;

Skala Jadad: 5/5;
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Ad Up (Reich 2021)

Wyniki dla populacji ITT: tak, skuteczno$¢ oceniano w populacji ITT, ktéra obejmowata wszystkich chorych,
ktérzy zostali losowo przydzieleni do grup na poczatku leczenia. Bezpieczenstwo oceniano w populacji
bezpieczenstwa, ktéra obejmowata wszystkich losowo przydzielonych do grup chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: AbbVie;

Liczba osrodkéw: 171 (22 kraje z regionu Azji i Pacyfiku, Europy, Bliskiego Wschodu, Ameryki Pétnocnej i
Oceanii);

Okres obserwacji: 35 dni badan przesiewowych + 16 tygodni leczenia (faza podwdjnie zaslepiona), nastepnie
120 tygodni fazy przediuzonej badania (zaslepionej) do 260 tygodni leczenia + 30 dni obserwac;ji (zbieranie
danych w trakcie);

Analiza statystyczna: analizy skutecznosci przeprowadzono po tym, jak wszyscy chorzy w gtéwnym badaniu
zakonczyli 16-tygodniowy podwajnie zaslepiony okres badania.

Kategoryczne punkty koncowe analizowano za pomocg modelu Cochrana-Mantela-Haenszela, skorygowanego
o wyjsciowe wyniki VIGA-AD (3 vs 4) i wiek (mtodziez vs dorosli), z imputacjg bez odpowiedzi obejmujacg
wielokrotng imputacje dla brakujgcych wartosci z powodu COVID-19; ciggte punkty koncowe analizowano przy
uzyciu modelu mieszanego efektu z powtarzanymi pomiarami (MMRM). W odpowiedzi na pandemie COVID-19,
ktéra mogta uniemozliwi¢ wizyty, poczatkowe podejscie do imputacji oséb nie reagujgcych na leczenie zostato
zmienione na NRI-C; imputacje osob nieodpowiadajgcych na leczenie zachowano jako analize wrazliwosci dla
réwnorzednych pierwszorzedowych i wszystkich kategorycznych drugorzedowych punktéw korncowych.
Wszystkie oceny wykonane po wigczeniu lekéw ratunkowych nie zostaty uwzglednione w analizach; chorych
definiowano jako niereagujgcych na leczenie po rozpoczeciu leczenia ratunkowego i nie przypisywano im
wielokrotnej imputaciji.

Ogolny odsetek btedow typu | dla rownorzednych pierwszorzedowych i wszystkich kluczowych drugorzedowych
punktéw koncowych dla UPA 15 mg 30 mg byt kontrolowany na poziomie p<0,05 za pomocg graficznej procedury
wielokrotnego testowania. Wszystkie testy statystyczne byly dwustronne. W przypadku danych dot.
bezpieczenstwa, stosowania terapii ratunkowej oraz liczby chorych z potencjalnie istotnymi klinicznie
wartosciami w badaniach laboratoryjnych wykorzystano wytacznie analize opisows;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia®:

18-75r.z. lub 12-17 r.z. 0 masie ciata = 40 kg;
przewlekle atopowe zapalenie skéry (poczatek choroby na co najmniej 3 lata przed rozpoczeciem
uczestnictwa w badaniu);
rozpoznanie AZS wg kryteriéw Hanifin i Rajka;
e AZS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (na poczatku badania):

= 2 10% powierzchni ciata zajete przez AZS;
= wynik EASI 216 punktéw;
=  zwalidowany wynik IGA dla AZS [v-IGA-AD] 23;
= tygodniowy $redni wynik =4 WP-NRS.

Kryteria wykluczenia:

czenia skutkowat nie wigczeniem do badania.

e brak spetnienia ktéregokolwiek z kryteriow wi
Dane demograficzne

UPA 15 mg + UPA 30 mg +
BSC BSC

Liczba chorych 300 297 304
Mezczyzni, n (%) 179 (59,7) 190 (64,0) 178 (58,6)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 32,5(13; 74) 35,5 (12; 72) 34,3 (12; 75)

Parametr PLC + BSC

89 Przedstawiono kryteria wigczenia zawarte w publikacji gtéwnej, szczegdtowa lista wszystkich
kryteriow wtgczenia znajduje sie w suplemencie dotgczonym do publikacji, ze wzgledu na znaczng ilos¢
odstgpiono od przedstawienia wszystkich kryteriow
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Ad Up (Reich 2021)

Grupa <18r.z. 39 (13,0) 37 (12,5) 40 (13,2)
wiekowa, n (%) >4 r.z. 261 (87,0) 260 (87,5) 264 (86,8)
Biata 204 (68,0) 218 (73,4) 225 (74,0)
Azjatycka 64 (21,3) 61 (20,5) 60 (19,7)
Czarna lub
Afroamerykanska 19(6.3) 13 (4.4) 18 (5.9)
5 Amerykanska-indianska
Rasa, n (%) lub rdzenni mieszkancy 2(0,7) 3(1,0) 1(0,3)
Alaski
Rdzenni mieszkancy
Hawajow lub innych wysp 3(1,0) 1(0,3) 0(0,0)
Pacyfiku
Wielorasowa 8(2,7) 1(0,3) 0(0,0)
l""SZPa'l‘(s."'e Iub 32 (10,7) 20 (6,7) 26 (8,6)
Pochodzenie atynoskie
etniczne, n (%)  |nne niz hiszpanskie lub
latynoskie 268 (89,3) 277 (93,3) 278 (91,4)
Ameryka Potnocna 108 (36,0) 106 (35,7) 108 (35,5)
Region Japonia 16 (5,3) 17 (5,7) 18 (5,9)
geograficzny,  chiny 17 (5,7) 16 (5,4) 18 (5,9)
n (%) -
Inne (Europa, Bliski
Wschéd, Oceania) 159 (53,0) 158 (53,2) 160 (52,6)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 25,8 (6,2) 25,7 (5,4) 25,9 (5,7)
Czas trwania choroby od rozpoznania,
$rednia (SD) [lata] 22,9 (13,9) 23,1 (16,1) 24,3 (15,2)
Zajeta chorobowo powierzchnia ciata,
$rednia (SD) [%] 46,7 (21,6) 48,5 (23,1) 48,6 (23,1)
Wynik w skali vIGA- 3 (umiarkowany) 143 (47,7) 140 (47,1) 141 (46,4)
AD, n (%) 4 (cigzki) 157 (52,3) 157 (52,9) 163 (53,6)
Wynik w skali EASI, srednia (SD) 29,2 (11,8) 29,7 (11,8) 30,3 (13,0)
Tygodniowy wynik w skali WP-NRS,
érednia (SD) 7,1(1,8) 7.4 (1,6) 7,1(1,6)
Catkowity wynik w skali POEM, srednia
(SD) 21,0 (5,0) 21,5 (5,3) 21,1 (5,1)
P AU B B e B LS 16,4 (7,2)N=276 | 17,1 (7,0/N=273 | 16,3 (7,0)/N=276
(ocena u chorych 2 16. r.z.)
Wczesniejsze stosowanie leczenia
uktadowego, n (%) 171 (57,0) 172 (57,9) 157 (51,6)
Tradzik 26 (8,7) 21(7,1) 21 (6,9)
Astma 130 (43,3) 140 (47,1) 138 (45,4)
Wywiad chorobowy, | przewlekte
n (%) zapalenie zatok 1(0.3) 20.7) 0(0.0)
Alergiczne
zapalenie spojéowek 22(1.3) 17.(5,7) 21(6,9)
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Ad Up (Reich 2021)

Eozynofilowe
zapalenie przetyku

Alergia pokarmowa 112 (37,3) 101 (34,0) 89 (29,3)
Polipy nosa 5(,7) 7(2,4) 3(1,0)

2(0,7) 3(1,0) 0(0,0)

Alergiczny niezyt
nosa

96 (32,0) 104 (35,0) 108 (35,5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg stosowany doustnie, raz dziennie +
kortykosteroidy stosowane miejscowo (wybdr kortykosteroidu wg uznania badacza).

Interwencja kontrolna: placebo + kortykosteroidy stosowane miejscowo (wybor kortykosteroidu wg uznania
badacza).

Leczenie wspomagajace: od wizyty przesiewowej, wymagane jest stosowanie dwa razy dziennie
niezawierajgcego dodatkéw, tagodnego emolientu przez co najmniej 7 dni przed poczatkiem badania oraz w
trakcie badania do 52. tygodnia. Poczgwszy od wizyty 52. tygodnia, emolienty stosowano zgodnie z decyzjg
badacza. Do 52 tygodnia chory mégt stosowac srodki nawilzajgce na recepte lub zawierajgce ceramid, mocznik,
produkty degradacji filagryny lub kwas hialuronowy, jesli stosowanie tych srodkéw rozpoczeto przed wizytg
przesiewowa.

Od 4. tygodnia dozwolone bylo stosowanie terapii ratunkowej (obejmuje to miedzy innymi inhibitory
kalcyneuryny, kortykosteroidy, srodki nawilzajgce na recepte lub $rodki nawilzajgce zawierajgce dodatki, takie
jak ceramid, kwas hialuronowy, mocznik lub filagryna.) Od 52. tygodnia, mozna bylo zastosowaé dowolne
towarzyszace miejscowe leki przeciw AZS wedtug uznania badacza.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
I. Analiza pierwotna
dotyczgce skuteczno$ci leczenia
pierwszorzedowe
e odpowiedz EASI-75 w 16. tygodniu;
e odpowiedz vIGA-AD w 16. tygodniu.
drugorzedowe
odpowiedz EASI-75 w 4. tygodniu;
odpowiedz EASI-75 w 2. tygodniu;
odpowiedz EASI-90 w 16. tygodniu;
odpowiedz EASI-90 w 4. tygodniu;
odpowiedz EASI-100 w 16. tygodniu (dla UPA 30 mg);
zmiana wyniku wg EASI w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych;
poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci poczatkowych w 16. tygodniu;
poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartos$ci poczatkowych w 4. tygodniu;
poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci poczatkowych w 1. tygodniu;
zmiana wyniku wg WP-NRS w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowych.

dodatkowe

e odpowiedz EASI-50 w 2. tygodniu;
e Srednia liczba dni wolnych od stosowania kortykosteroidéw z odpowiedzig EASI-75 w 16. tygodniu;
e czas do pierwszego odstawienia miejscowych kortykosteroidéw (f. przerwanie stosowania
kortykosteroidéw na >7 kolejnych dni) z odpowiedzig EASI-75 w 16. tygodniu;
e stosowanie terapii ratunkowej;
e  zaostrzenie choroby;
e jakos¢ zycia.
dotyczgce bezpieczenstwa leczenia

e  profil bezpieczenstwa.
Il. Faza przedtuzenia badania
e odpowiedz EASI-75, EASI-90, EASI-100 w 52. tygodniu;

e poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci poczatkowych w 52. tygodniu;
e odpowiedz vIGA-AD w 52. tygodniu;
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zmiana wyniku wg EASI w 52. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych;
zmiana wyniku wg WP-NRS w 52. tygodniu wzgledem warto$ci poczatkowych;
utrata odpowiedzi;

stosowanie terapii ratunkowej;

e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e dla analizy pierwotnej punkty koncowe inne niz zdefiniowane apriori w protokole do badania (np.
odpowiedz EASI-90 w 2. tygodniu);

e w przypadku przediuzenia badania przedstawiono wyniki dla analizy NRI-C i odstgpiono tym samym
od prezentowania wynikow dla analiz dodatkowych tj. analizy OC (ang. observed cases) i MI (ang.
multiple imputation). Analiza NRI-C stanowita analize gtéwna.
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12.9.2. Badanie Heads Up

Heads Up (Blauvelt 2021)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwoéjnie zaslepione, double-dummy, miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
fazy llib

Opis metody randomizacji: tak, chorych losowo przydzielono w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej UPA
w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu podawanej doustnie raz na dobe lub 300 mg DUPI podawanego
we wstrzyknieciu podskérnym co 2 tygodnie, stratyfikacje przeprowadzono w zaleznosci od poczatkowego
wyniku vIGA AD (3 lub 4) oraz wieku (< 40, 240 do 65, = 65 lat). Randomizacje przeprowadzono centralnie za
pomoca technologii interaktywnych odpowiedzi IRT (ang. interactive response technology);

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: osrodki badawcze i uczestnicy pozostali zaslepieni na przydziat leczenia przez czas
trwania badania;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono facznie 57 (8,2%) z 692 zrandomizowanych chorych,
w tym:

do 16. tygodnia badania

z badania utracono 28 (4,0%) z 692 chorych:

e zgrupy UPA 30 mg 12 (3,4%) z 348 chorych: 5 (1,4%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
3 (0,9%) z powodu zdarzen niepozadanych, 2 (0,6%) z innych powodéw oraz po 1 (0,3%) chorym
z powodu utraty z okresu obserwacji oraz rozwigzan zwigzanych z COVID-19;
e z grupy DUPI 300 mg 16 (4,7%) z 344 chorych: 7 (2,0%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 4 (1,2%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 3 (0,9%) z innych powodow, 2 (0,6%) z
powodu zdarzenh niepozgdanych;
terapia ratunkowa (otrzymana przed 16. tygodniem badania):
ez grupy UPA 30 mg: 61 (17,5%) z 348 chorych;
e z grupy DUPI 300 mg: 70 (20,3%) z 344 chorych;
do 24. tygodnia badania
z badania utracono 29 (4,4%) z 664 chorych:
e z grupy UPA 30 mg 20 (6,0%) z 336 chorych: 7 (2,1%) z powodu zdarzeh niepozadanych, 6 (1,8%)
z powodu braku skutecznosci leczenia, po 3 (0,9%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu
i utraty z okresu obserwacji, 1 (0,3%) z innych powoddw;
ez grupy DUPI 300 mg 9 (2,7%) z 328 chorych: 3 (0,9%) z powodu braku skutecznosci leczenia, po 2
(0,6%) z powodu zdarzen niepozgdanych i innych powoddéw, po 1 (0,3%) chorym z powodu braku
skutecznosci leczenia i utraty z okresu obserwacii;
terapia ratunkowa (otrzymana po 16. tygodniu badania):

ez grupy UPA 30 mg: 27 (8,0%) z 336 chorych;
e z grupy DUPI 300 mg: 15 (4,6%) z 328 chorych;
Skala Jadad: 4/5 (brak opisu zaslepienia);
Wyniki dla populacji ITT: tak, analiza statystyczna zostata przeprowadzona dla populacji ITT,;
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: AbbVie;

Liczba osrodkéw: 129 osrodkow zlokalizowanych w 22 krajach w Europie, Ameryce Pdtnocnej i Potudniowej,
Oceanii oraz regionie Azji i Pacyfiku;

Okres obserwacji: 24 tyg.;

Analiza statystyczna: ocene kategorycznych punktéw koncowych dokonano na podstawie NRI-C (imputacja
bez odpowiedzi obejmujgca wielokrotng imputacje w celu uzupetnienia brakujgcych danych z powodu COVID-
19). Wyniki uzyskano za pomocg hierarchicznej procedury testowej, kontrolujgcej ogolny poziom btedu typu |
wszystkich pierwszorzedowych i sklasyfikowanych drugorzedowych punktéw kohcowych przy dwustronnym
poziomie istotnosci rownym 0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA
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Kryteria wlqczeniago:

wiek 18-75r.z.;
rozpoznanie AZS wedtug kryteriow Hanifina i Rajki;

e chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia systemowego (nieodpowiednia odpowiedz na leczenie miejscowe
AZS, udokumentowane stosowanie leczenia systemowego AZS lub leczenie miejscowe AZS
medycznie niewskazane);

e AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (zdefiniowana jako =10% powierzchni ciata dotknietej
AZS, EASI 216, vIGA-AD 23 podczas wizyt przesiewowych i poczgtkowych oraz WP-NRS 24 na
poczatku badania).

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza ekspozycja na inhibitory kinazy Janus (JAK);
e wczes$niejsza ekspozycja na dupilumab.

Dane demograficzne

Parametr UPA 30 mg

DUPI 300 mg

Liczba chorych ‘ 348 344

Mezczyzni, n (%) | 183 (52,6) 194 (56,4)

Wiek, srednia (zakres) [lata] ‘ 36,6 (18; 76) 36,9 (18; 76)

Wiek, srednia (SD) [lata] ‘ 36,6 (14,61) 36,9 (14,09)

Grupy <40 | 228 (65,5) 226 (65,7)

wiekowe,

s >40 <65 | 102 (29,3) 101 (29,4)

[lata] 265 | 18 (5,2) 17 (4,9)

Czas trwania choroby od

rozpoznania, srednia (SD) 23,5 (14,7) 25,0 (14,8)

[lata]

Masa ciata , sSrednia (SD) [kg] ‘ 78,8 (22,3) 75,6 (18,4)

BMI, srednia (SD) [kg/m?] ‘ 26,99 (6,53)* 25,99 (5,72)

BSA, srednia (SD) [%] ‘ 48,2 (24,0) 44,4 (22,8)

Wynik 3: umiarkowany ‘ 174 (50,0) 171 (49,7)

VIGA-AD,  4: o cigzkim

n (%) nasileﬁiu 174 (50,0) 173 (50,3)

EASI, srednia (SD) ‘ 30,8 (12,5) 28,8 (11,5)

WP-NRS**, srednia (SD) 7,4 (1,6) 7,5(,7)
INTERWENCJA

Interwencja badana: UPA 30 mg p.o. w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu podawanej raz na dobe do

24. tygodnia;

Leczenie wspomagajace: terapia ratunkowa, definiowana jako dowolne miejscowe lub systemowe leczenie

immunomodulujgce rozpoczete w AZS, moze byé zastosowane w dowolnym momencie wedtug uznania

badacza. Chorych, ktdrzy otrzymali terapige ratunkowa, uznawano za niereagujgcych na leczenie pod wzgledem

binarnych punktéw koncowych po rozpoczeciu terapii ratunkowej;

% Przedstawiono kryteria wigczenia zawarte w publikacji gtéwnej, szczegdtowa lista wszystkich
kryteriow wtgczenia znajduje sie w suplemencie dotgczonym do publikacji, ze wzgledu na znaczng ilos¢
odstgpiono od przedstawienia wszystkich kryteriow
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Interwencja kontrolna: 300 mg DUPI podawanego we wstrzyknieciu podskérnym co 2 tygodnie po dawce
nasycajacej 600 mg, poczgwszy od 2. tygodnia do 22. tygodnia badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
dotyczgce skutecznosci leczenia
pierwszorzedowe

e odpowiedz EASI-75 w 16. tygodniu;
drugorzedowe
zmiana wyniku wg WP-NRS w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowych;
odpowiedz EASI-100 w 16. tygodniu;
odpowiedz EASI-90 w 16. tygodniu;
zmiana wyniku wg WP-NRS w 4. tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowych;
odpowiedz EASI-75 w 2. tygodniu;
zmiana wyniku wg WP-NRS w 1. tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowych;
poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci poczatkowych w 16. tyg. u chorych z WP-
NRSS 24 pkt. na poczatku badania;
dodatkowe

odpowiedz EASI-75 w 24. tygodniu;

odpowiedz EASI-90 w 24. tygodniu;

odpowiedz EASI-100 w 24. tygodniu;

poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt. wzgledem wartosci poczatkowych w 24. tyg. u chorych z WP-
NRSS 24 pkt. na poczatku badania;

e stosowanie terapii ratunkowej.

dotyczgce bezpieczenstwa leczenia

e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e odpowiedz EASI-75 w 1. i 4. tygodniu.

*dane dla 347 chorych
**$rednia tygodniowa
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12th9th3rd Badanie Measure Up 1, Measure Up 2

Measure Up 1, Measure Up 2 (Guttman-Yassky 2021)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie-zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy lll

Opis metody randomizacji: tak, chorych randomizowano w stosunku 1:1:1 do grup UPA 15 mg, UPA 30 mg
lub PLC. Zastosowano randomizacja ze stratyfikacjg wedtug wyjsciowego wyniku w skali vVIGA-AD (3 vs 4),
regionu geograficznego (USA, Portoryko lub Kanada vs Japonia vs Chiny vs inny region dla Measure Up 1; USA,
Portoryko lub Kanada vs inny region dla Measure Up 2) oraz grupy wiekowej (mtodziez vs dorosli). Randomizacje
przeprowadzono za pomocg interaktywnego systemu obstugi osoby dzwonigcej zgodnie ze schematem
stworzonym przez statystykow firmy AbbVie. W 16. tygodniu chorych z grupy PLC ponownie randomizowano (w
stosunku 1:1) do grup UPA 15 mg lub UPA 30 mg (za$lepione przedtuzenie badania).

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: chorzy, badacze oraz personel nie znali przydziatu chorych do grup przez caty okres
badania, tabletki UPA oraz PLC byty identyczne pod wzgledem wygladu;

Opis utraty chorych z badania (dla 16-tyg. okresu obserwacji):

Measure Up 1
Z badania utracono tgcznie 61 (7,2%) z 847 zrandomizowanych chorych, w tym:

e zgrupy UPA 15 mg 8 (2,8%) z 281 chorych: 3 (1,1%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji, po
2 (0,7%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu i niskiej skutecznosci leczenia, 1
(0,4%) chorego z powodu zdarzen niepozadanych;

e zgrupy UPA 30 mg 15 (5,3%) z 285 chorych: 7 (2,5%) chorych z powodu zdarzeh niepozgdanych, 4
(1,4%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 2 (0,7%) chorych z powodu utraty z
okresu obserwacji, po 1 (0,4%) chorym z powodu koniecznosci zastosowania systemowej terapii
ratunkowej i innych powoddw;

e z grupy PLC 38 (13,5%) z 281 chorych: 13 (4,6%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, 11 (3,9%) chorych z powodu niskiej skutecznosci leczenia, 7 (2,5%) chorych z powodu
zdarzen niepozadanych, po 3 (1,1%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji i innych powodow,
1 (0,4%) chorego z powodu koniecznosci zastosowania systemowe;j terapii ratunkowej;

Measure Up 2
Z badania utracono tgcznie 67 (8,0%) z 836 zrandomizowanych chorych, w tym:

ez grupy UPA 15 mg 16 (5,8%) z 276 chorych: 7 (2,5%) chorych z powodu zdarzenh niepozgdanych, 4
(1,4%) chorych z i innych powoddw, 3 (1,1%) chorych z powodu niskiej skutecznosci leczenia, po 1
(0,4%) chorym z powodu wycofania zgody na udzial w badaniu i koniecznosci zastosowania
systemowej terapii ratunkowej;

ez grupy UPA 30 mg 14 (5,0%) z 282 chorych: 5 (1,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, 4 (1,4%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych, 3 (1,1%) chorych z innych powodoéw, po
1 (0,4%) chorym z powodu utraty z okresu obserwacji i koniecznosci zastosowania systemowe;j terapii
ratunkowej;

e zgrupy PLC 37 (13,3%) z 278 chorych: 11 (4,0%) chorych z powodu niskiej skutecznosci leczenia, 8
(2,9%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 7 (2,5%) chorych z powodu zdarzen
niepozadanych, 6 (2,2%) chorych z innych powodoéw, 4 (1,4%) chorych z powodu koniecznosci
zastosowania systemowej terapii ratunkowej, 1 (0,4%) chorego z powodu utraty z okresu obserwacji;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, punkty koncowe dotyczace skutecznosci analizowano w populacji ITT,
definiowanej jako wszyscy chorzy, ktérzy zostali zrandomizowani na poczgtku badania. Bezpieczenstwo
analizowano w populacji bezpieczenstwa, ktéra obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: AbbVie;

Liczba osrodkéw: Measure Up 1: 151 osrodkéw w 24 krajach w Europie, Ameryce Pdétnocnej i Potudniowej,
Oceanii oraz regionie Azji i Pacyfiku; Measure Up 2: 154 osrodkéw w 23 krajach w Europie, Ameryce Pétnocnej,
Oceanii i regionie Azji i Pacyfiku;
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Okres obserwaciji: w publikacji przedstawiono wyniki dla 16 tyg.%%;

Analiza statystyczna: podstawowe analizy dla wszystkich punktéw koncowych skutecznosci przeprowadzono
po zakonczeniu przez wszystkich chorych 16-tyg. podwdjnie zaslepionego okresu leczenia. Wielko$¢ proby
oszacowano jako 810 chorych (270 na grupe leczong) do zapewnienia co najmniej 90% mocy do wykrycia 32%
réznicy we wskaznikach odpowiedzi EASI-75 migdzy dawkami UPA vs PLC i 21% roznicy we wskaznikach
odpowiedzi VIGA-AD miedzy dawkami UPA vs PLC, przy dwustronnym 5% poziomie istotnosci. Zmienne
kategoryczne analizowano za pomocg modelu Cochrana-Mantela-Haenszela, skorygowanego o wyjsciowe
kategorie VIGA-AD (wynik VIGA-AD 3 vs 4) i wiek (mtodziez vs dorosli), z imputacjg braku odpowiedzi z
uwzglednieniem wielokrotnej imputacji brakujgcych wartosci z powodu COVID-19. Ciggte punkty koncowe
analizowano za pomocg modelu efektu mieszanego z powtarzanymi pomiarami. Dane dotyczgce
bezpieczenstwa i stosowania lekéw ratunkowych zostaty podsumowane w sposéb opisowy; brakujgce dane
dotyczace bezpieczenstwa nie byly imputowane. Ogdéliny wspdtczynnik btedu typu | dla pierwszorzedowego i
wszystkich drugorzedowych punktéw koricowych dla grup UPA15 mg i UPA30 mg byt kontrolowany wielorako
na poziomie 0,05 przy uzyciu podejscia graficznego obejmujgcego wstepnie okreslong Sciezke przeniesienia a.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e 18-75r.z. lub 12-17 r.z. 0 masie ciata = 40 kg;

e rozpoznanie AZS wg kryteriéw Hanifin i Rajka;

e chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia systemowego (ij. chorzy z niewystarczajgcg odpowiedzig na
miejscowe leczenie AZS w wywiadzie, chorzy, ktorzy stosowali leczenie systemowe w AZS lub dla
ktorych leczenie miejscowe byto z medycznego punktu widzenia niewskazane);

e AZS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (na poczatku badania):
= 2 10% powierzchni ciata zajete przez AZS;
=  wynik EASI 216 punkitéw;
= zwalidowany wynik IGA dla AZS [v-IGA-AD] =3;
= tygodniowy $redni wynik = 4 WP-NRS;

Kryteria wykluczenia:

e brak spetnienia ktéregokolwiek z kryteriow wiaczenia skutkowat wykluczeniem z badania.

Dane demograficzne Measure Up 1

Parametr UPA 15 mg UPA 30 mg

Liczba chorych 285 281
Mezczyzni, n (%) 157 (55,9) 155 (54,4) 144 (51,2)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 34,1 (12; 74) 33,6 (12; 75) 34,4 (12; 75)
Grupa <18 r.z. 42 (14,9) 42 (14,7) 40 (14,2)
wiekowa, n
(%) 218 r.2. 239 (85,1) 243 (85,3) 241 (85,8)
Biata 182 (64,8) 191 (67,0) 182 (64,8)
Czarna
Afroamerykanska 26(9.3) 8(28) 21(7.5)
Rasa,n (%)  agzjatycka 63 (22,4) 71 (24,9) 69 (24,6)
Amerykanska-indianska
lub rdzenni mieszkancy 0(0,0) 0(0,0) 3(11)
Alaski

91 Oba badania obejmowaty 35-dniowy okres przesiewowy, 16-tygodniowy podwadjnie zaslepiony okres

leczenia, zaslepiony okres przedtuzenia do 260. Tygodnia oraz wizyte kontrolng po 30 dniach
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Rdzenni mieszkancy
Hawajow lub innych wysp 1(0,4) 1(0,4) 1(0,4)
Pacyfiku
Wielorasowa 9(3,2) 14 (4,9) 5(1,8)
Hiszpanskie lub
Pochodzenie Iatyn%skie 35 (12,5) 41 (14,4) 33 (11,7)
etniczne, n I A A
(%) nne niz hiszpanskie Iu
latynoskie 246 (87,5) 244 (85,6) 248 (88,3)
USA, Portoryko lub
K y 128 (45,6) 129 (45,3) 128 (45,6)
Region :
geograficzny, Japonia 15 (5,3) 16 (5,6) 14 (5,0)
n (%) Chiny 14 (5,0) 17 (6,0) 14 (5,0)
Inny 124 (44,1) 123 (43,2) 125 (44,5)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 25,8 (6,1) 25,6 (5,9) 26,7 (6,3)
Czas trwania choroby od rozpoznania, 20,5 (15,9) 20,4 (14,3) 21,3 (15,3)
srednia (SD) [lata] ! ! ! ’ ! !
Zajeta chorobowo powierzchnia ciala,
$rednia (SD) [%] 48,5 (22,2) 47,0 (22,0) 45,7 (21,6)
Wynik w skali 3 (umiarkowany) 154 (54,8) 154 (54,0) 156 (55,5)
VIGA-AD,
$rednia (SD) 4 (ciezki) 127 (45,2) 131 (46,0) 125 (44,5)
Wynik w skali EASI, srednia (SD) 30,6 (12,8) 29,0 (11,1) 28,8 (12,6)
Tygodniowy wynik w skali WP-NRS,
&rednia (SD) 7.2 (1,6) 7,3 (15) 7,3 (17)
(DSzllge)nny wynik w skali WP-NRS, srednia 7.4 (1.8) 7.5 (L7) 7.5 (1.8)
Sen 18,0 (7,5) 18,1 (7,6) 18,7 (7,5)
Wynik ADerm- .
IS, $rednia (SD) Stan emocjonalny 20,2 (8,0) 20,1 (8,4) 20,0 (8,3)
Codzienne aktywnosci 22,7 (11,0) 22,5(11,1) 22,6 (10,6)
Wynik ADerm- Bol skory 6,2 (2,3) 6,5 (2,1) 6,5 (2,4)
SS, srednia
(SD) TSS-7 45,7 (14,0) 46,3 (13,4) 46,1 (14,5)
ol 2 (12 7,3 (12 1(12
i Ogoétem 68,2 (12,6) 67,3 (12,5) 66,1 (12,9)
SCORAD, Swedzenie 7,6 (1,6) 7,8 (1,5) 7,8 (1,7)
srednia (SD)
Sen 6,3 (2,6) 6,4 (2,7) 6,6 (2,7)
Wynik HADS-A, srednia (SD) 7,5 (4,0) 7,4 (4,4) 7.2 (4,4)
Wynik HADS-D, srednia (SD) 5,2 (3,9) 5,2 (4,2) 5,0 (4,0)
Wynik DLQI, srednia (SD) 16,2 (7,0) 16,2 (7,0) 17,0 (6,8)
Wynik POEM, srednia (SD) 21,2 (4,8) 21,4 (5,1) 21,5 (5,4)
Wczesniejsze stosowanie leczenia
uktadowego, n (%) 120 (42,7) 129 (45,3) 144 (51,2)
Tradzik 24 (8,5) 35 (12,3) 22 (7,8)
Astma 108 (38,4) 115 (40,4) 115 (40,9)




MA'_ITA@ RinvhoM (upadacytynib) W

zapaleniem skory — analiza kliniczna

IBMNORANTIA NOCE

-

leczeniu chorych z

atopowym 255

Wywiad
chorobowy, n
(%)

=]

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Przewlekte
zatok

zapalenie

Alergiczne
spojoéwek

zapalenie

Eozynofilowe zapalenie
przetyku

Alergia pokarmowa
Polipy nosa

Alergiczny niezyt nosa

arametr

Wiek, srednia (zakres) [lata]

Grupa
wiekowa, n (%)
[lata]

Czarna/Afroamerykanie

Rasa, n (%)

Pochodzenie
etniczne, n (%)

Region
geograficzny, n
(%)

BMI, srednia (SD)

<18 r.z.
218 r.z.

Biata

Azjatycka

Amerykanscy
Indianie/rdzenni
mieszkancy Alaski

Rdzenni mieszkancy
Hawajow lub
wysp Pacyfiku

innych

Wielorasowa

Hiszpanskie lub
latynoskie

Inne niz hiszpanskie lub
latynoskie

USA,
Kanada

Portoryko lub

Japonia
Chiny
Inny

[kg/m?]

Czas trwania choroby od rozpoznania,

srednia (SD) [lata]

Zajeta chorobowo powierzchnia ciata,

srednia (SD) [%]

Wynik
srednia (SD)

VIGA-AD,

3 (umiarkowany)
4 (ciezki)

Measure Up 1, Measure Up 2 (Guttman-Yassky 2021)

1(0,4) 0(0,0) 0(0,0)
18 (6,4) 18 (6,3) 14 (5,0)
1(0,4) 0(0,0) 3(1,1)
98 (34,9) 87 (30,5) 90 (32,0)
3(1,1) 5(1,8) 8(2,8)
92 (32,7) 102 (35,8) 94 (33,5)
Dane demograficzne Measure Up 2
UPA 15 mg UPA 30 mg PLC
276 282 278
155 (56,2) 162 (57,4) 154 (55,4)
33,3 (12; 74) 34,1 (12; 75) 33,4 (13; 71)
33 (12,0) 35 (12,4) 36 (12,9)
243 (88,0) 247 (87,6) 242 (87,1)
184 (66,7) 198 (70,2) 195 (70,1)
17 (6,2) 18 (6,4) 16 (5,8)
65 (23,6) 62 (22,0) 56 (20,1)
5(1,8) 2(0,7) 5(1,8)
2(0,7) 0(0,0) 1(0,4)
3(1,1) 2(0,7) 5(1,8)
24 (8,7) 23(8,2) 31(11,2)
252 (91,3) 259 (91,8) 247 (88,9)
106 (38,4) 112 (39,7) 108 (38,8)
0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
170 (61,6) 170 (60,3) 170 (61,2)
25,8 (5,6) 25,9 (5,8) 26,3 (5,7)
18,8 (13,3) 20,8 (14,3) 21,1 (13,6)
45,1 (22,4) 47,0 (23,2) 47,6 (22,7)
126 (45,7) 126 (44,7) 125 (45,0)
150 (54,3) 156 (55,3) 153 (55,0)




A A & Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym
N1 T, zapaleniem skory — analiza kliniczna
Measure Up 1, Measure Up 2 (Guttman-Yassky 2021)
Wynik w skali EASI, srednia (SD) 28,6 (11,7) 29,7 (12,2) 29,1 (12,1)
Tygodniowy wynik w skali WP-NRS,
Dzienny wynik w skali WP-NRS, srednia
(SD) 7,2 (1,8) 7,4 (1,7) 7,5(1,9)
Sen 18,3 (7,3) 18,8 (7,7) 19,5 (7,5)
Wynik  ADerm-IS, | Stan emocjonalny 20,6 (7,8) 20,1 (8,2) 20,6 (8,0)
srednia (SD) Codzienne
aktywnosci 23,5(9,9) 23,0 (10,0) 24,2 (10,6)
Wynik  ADerm-SS, Bdl skéry 6,4 (2,1) 6,4 (2,3) 6,5 (2,2)
srednia (SD) TSS-7 46,8 (13,2) 46,3 (13,8) 47,2 (13,6)
Ogétem 66,6 (12,5) 66,7 (13,0) 67,9 (12,1)
Wynik SCORAD, :
$rednia (SD) Swedzenie 7,5 (1,7) 7,6 (1,7) 7,9 (1,7)
Sen 6,2 (2,7) 6,4 (2,8) 6,8 (2,7)
Wynik HADS-A, srednia (SD) 7,2 (4,2) 7,6 (4,3) 7,5 (4,3)
Wynik HADS-D, $rednia (SD) 53 (4,2) 59 4,1) 5,8 (4,1)
Wynik DLQI, Srednia (SD) 16,9 (7,0) 16,7 (6,9) 17,1 (7,2)
Wynik POEM, srednia (SD) 21,2 (5,1) 21,8 (4,8) 21,9 (5,2)
Wczesniejsze stosowanie leczenia
uktadowego, n (%) 155 (56,2) 145 (51,4) 156 (56,1)
Tradzik 32 (11,6) 32 (11,3) 25 (9,0)
Astma 112 (40,6) 106 (37,6) 115 (41,4)
Przewlekte
zapalenie zatok 1(0.4) 20.7) 0(0.0)
AgEe 10 (3.6) 13 (4.6) 7 (2,5)
Wywiad zapalenie spojowek
chorobowy, n (%) Eozynofilowe
zapalenie przetyku 0(0.0) 1(0.4) 207
Alergia pokarmowa 67 (24,3) 96 (34,0) 70 (25,2)
Polipy nosa 31,1 6 (2,1) 8(2,9)
UL A 88 (31,9) 95 (33,7) 101 (36,3)
nosa
INTERWENCJA

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa byta zaplanowana podczas wizyt w tygodniu 1., 2., 4., 8., 12, 16., 20.,
24.,32., 40., 52. oraz co 12 tygodni miedzy tygodniem 64. a 260.

Interwencja badana: UPA doustnie w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe;

Leczenie wspomagajace: podczas badania przesiewowego chorzy byli zobowigzani do stosowania dwa razy
dziennie bezbarwnego emolientu bez dodatku substancji czynnych przez co najmniej 7 dni przed wtgczeniem
do badania i podczas badania do 16. tygodnia.

Chorzy musieli zaprzestaé ogdlnoustrojowego leczenia atopowego zapalenia skéry na co najmniej 4 tygodnie
przed rozpoczeciem badania oraz zaprzesta¢ stosowania miejscowych kortykosteroidéw lub miejscowych
inhibitoréw kalcyneuryny na 7 dni przed rozpoczeciem badania.

Terapia ratunkowa byta dozwolona od 4 tygodnia, jesli spetnione byty kryteria dotyczace aktywnosci choroby;

Interwencja kontrolna: PLC doustnie raz na dobe przez 16 tygodni.
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Measure Up 1, Measure Up 2 (Guttman-Yassky 2021)

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e odpowiedz EASI-75/EASI-90/EASI-100

e odpowiedz vIGA-AD;
odpowiedz WP-NRS;
zmiana wyniku wg EASI w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych;
zmiana wyniku wg WP-NRS w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych;
zmiana wyniku wg SCORAD w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowych;
zaostrzenie choroby;
poprawa nasilenia bolu skory wg ADerm-SS wzgledem wartos$ci poczatkowych
poprawa wg ADerm-IS wzgledem wartosci poczgtkowych;
poprawa wg ADerm-SS TSS-7 wzgledem wartosci poczgtkowych;
poprawa catkowitego wyniku wg POEM wzgledem wartosci poczgtkowych;
czestos¢ wystepowania odpowiedzi HADS-A/HADS-D;
poprawa wg DLQI wzgledem wartosci poczatkowych
czestos¢ wystepowania DLQI=0 lub 1
e ocena bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e inne niz wymienione powyze;.
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12.10. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 85.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw

ab. konf. Beck 2018

ab. konf. Beck 2019

ab. konf. Blauvelt 2021

ab. konf. De Bruin-
Weller 2018

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka.

Komentarz

Abstrakt konferencyjny do badania
randomizowanego NCT02925117 fazy 2b (UPA 7,5
mg, UPA 15 mg, UPA 30 mg vs PLC), ktdre nie
spetnia kryterium wigczenia do niniejszej analizy.
Abstrakty konferencyjne wigczano do analizy
jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.

Referencja

Beck L, Hong C, Hu X i in., UPADACITINIB EFFECT ON PRURITUS
IN MODERATE-TO-SEVERE ATOPIC DERMATITIS; FROM A
PHASE 2B RANDOMIZED, PLACEBO-CONTROLLED TRIAL, Annals
of allergy, asthma and immunology. Conference: 2018 annual
scientific meeting of the american college of allergy asthma and
immunology. United states 2018, 121 5 Supplement, S21

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badania
randomizowanego NCT02925117 fazy 2b (UPA 7,5
mg, UPA 15 mg, UPA 30 mg vs PLC), ktdre nie
spetnia kryterium wigczenia do niniejszej analizy.
Abstrakty konferencyjne wigczano do analizy
jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.

Beck LA, Eosinophil Count and Serum Immunoglobulin E Levels in
Atopic Dermatitis: analysis of Upadacitinib Phase 2 Study Findings,
Journal of allergy and clinical immunology 2019, 143 (2): AB125

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do witgczonego badania Ad
Up (brak dodatkowych wynikéw wzgledem
publikacji petnotekstowej) oraz badan Measure Up
1i Measure Up 2. Badania Measure Up 1 i
Measure Up 2 zostaty wigczone do analizy jako
dodatkowe zrodto danych o skutecznosci
upadacytynibu w monoterapii, przy czym zgodnie z
zasada ekstrakcji w analizie przedstawiono wyniki
jedynie z publikacji gtéwnej Guttman-Yassky 2021.

Blauvelt A, Ardern-Jones MR, Bieber T i in., Rapid itch improvement
with upadacitinib with or without concomitant topical corticosteroids
(TCS) in moderate-to-severe atopic dermatitis (AD): Results from 3
phase 3 studies (Measure Up 1, Measure Up 2, and AD Up), Journal
of the American Academy of Dermatology, Volume 85, Issue 3,
Supplement, 2021, Page AB171

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badania
randomizowanego NCT02925117 fazy 2b (UPA 7,5
mg, UPA 15 mg, UPA 30 mg vs PLC), ktdre nie
spetnia kryterium wigczenia do niniejszej analizy.
Abstrakty konferencyjne wtgczano do analizy

De Bruin-Weller MS, Guttman-Yassky E, Forman SB i in., Effects of
upadacitinib on atopic dermatitis signs, symptoms and patient-reported
outcomes from a phase Ilb randomized, placebo-controlled trial, British

Journal of Dermatology (2018) 179, ppe5—e59
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Powod wykluczenia

Komentarz

jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.

Referencja

ab. konf.
Guttman-Yassky 2019

Abstrakt konferencyjny do badania
randomizowanego NCT02925117 fazy 2b (UPA 7,5
mg, UPA 15 mg, UPA 30 mg vs PLC), ktére nie

Guttman-Yassky E, Upadacitinib treatment withdrawal and retreatment

ab. konf.
Guttman-Yassky 2019a

ab. konf.
Guttman-Yassky
2019b

ab. konf.
Guttman-Yassky 2020

ab. konf.
Guttman-Yassky 2021

Niewtasciwa spemia krvterium wiaczenia do ninieiszel analiz in patients with moderate-to-severe atopic dermatitis from a phase 2b,
metodyka. DA vt acz 15z€] analizy. randomized, controlled trial, Journal of the American Academy of
bstrakty konferencyjne wigczano do analizy Dermatology 2019, 81 (4): AB294-
jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do ! '
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.
Abstrakt konferencyjny do badania
rarrLdonleD?Aw?g?r?o lcljglog(?ﬁ?l\l/: ?I_Zé)zklj(tgggﬁizs Guttman-Yassky E, Pangan AL., Silverberg Jl i in., Primary results
Niewtasciwa g*, i3 k mg, " . g A i from a Phase llb, randomized, placebo-controlled trial of upadacitinib
metodyka. spzbnla ryterium w aczenia do niniejszej analizy. for patients with atopic dermatitis, Journal of clinical and aesthetic
strakty konferencyjne wtgczano do analizy dermatology 2019, 12 (5): S16-517
jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do 9y ' :
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.
Abstrakt konferencyjny do badania
ragdorﬁéiwf 5” (;?0 ﬁg;og?g fnSl\l/Z ;al_zé)zitggﬁig’s Guttman-Yassky E, Silverberg JI, Papp KA i in., Efficacy and safety of
Niewtasciwa s g’r’nia K ryteriur?\, wlaczenia go ninie'sz,e' analiz upadacitinib treatment over 32 weeks for patients with atopic
metodyka. pAb trakty konf qcz! ' Jd ) i Y- dermatitis from a Phase llb, randomized, placebo-controlled trial,
\ostrakly konterencyjne wigczano do analizy Journal of clinical and aesthetic dermatology 2019, 12 (5): S15
jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.
Abstrakt konferencyjny do badania
rar%d;rgéiwfgﬁ?; ﬁg;oggfns;:\l/z ;aLzé)Zbktg::ﬁ‘iZ’s Guttman-Yassky E, Pavel AB, Silverberg JI i in., Eosinophil count,
Niewtasciwa ,{’ i3 k rium’ whaczenia do ninie'sz’e' analiz serum CCL17/18/26 and immunoglobulin e levels in atopic dermatitis:
metodyka. spf‘bnl:a |2/tek f acz ' Jd ) i y: upadacitinib phase Il study analysis,
\ostrakly konlerencyjne wigczano do analizy British journal of dermatology 2020, 183 (4): €97-e98
jedynie, jesli zawieratly dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.
] o Akzsaizgt?gfﬁregcanégorga::enni'\gﬁgs&;&w L Guttman-Yassky, Teixeira HD, Simpson EL i in., Safety and efficacy of
Niewtasciwa - ELC B dry_ t ' upadacitinib monotherapy in adolescents and adults with moderate-to-
metodyka. monoterapli vs - Badania te zostaty wigczone severe atopic dermatitis: results from two pivotal, phase lIl,

do analizy jako dodatkowe Zrédto danych o
skutecznosci upadacytynibu w monoterapii, przy

randomized, double-blinded, monotherapy, placebo-controlled studies
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Powod wykluczenia Komentarz Referencja
czym zgodnie z zasadg ekstrakcji w analizie (Measure Up 1 and Measure Up 2), British journal of dermatology
przedstawiono wyniki jedynie z publikacji gtéwnej 2021, 184 (3): e62
Guttman-Yassky 2021.
Abstrakt konferencyjny do badania
ragdong;&wrg«:go ’dg;o:fgﬁ?l\l; ;al_zé)zitggﬁig’s Hong C-H, Wu T, Calimlim B i in., Upadacitinib improved patient-
ab. konf. Hong 2019 Niewtasciwa s SJr’nia K ryteriur?{ whaczenia go ninie'sz’e' analiz reported pruritus in moderate-to-severe atopic dermatitis: results from
: . 9 metodyka. pAbstrakt konferer?c ine wh czanoj do é naliz y: a phase 2B randomized, placebo-controlled trial, Journal of the
. Aty o neyl a nhalizy European Academy of Dermatology and Venereology 2019, 33: 10-
jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.
Le M., Berman Rosa M., Litvinov I., 705 Not ‘Just Another Kinase’:
Niewtasciwa . The therapeutic potential of JAK inhibitors in the treatment of atopic
215, (e, |2 2070 metodyka. Abstrakt konferencyjny do przegladu. dermatitis, Journal of Investigative Dermatology 2021 141 :5
Supplement (S122)
Abstrakt konferencyjny do badania
randomizowanego NCT02925117 fazy 2b (UPA 7,5
Niewlasciwa mg, UPA 15 mg, UPA 30 mg vs PLC), ktére nie Reich K, Guttman-Yassky E, Beck LA i in., Early response to
ab. konf. Reich 2018 metodvka spetnia kryterium wigczenia do niniejszej analizy. upadacitinib in moderate-to-severe atopic dermatitis: results from a
yKka. Abstrakty konferencyjne wtgczano do analizy phase 2B randomized, placebo-controlled trial, Allergy 2018, 73: 76
jedynie, jesli zawieratly dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.
Abstrakt konferencyjny do badania
rarrLdorrleDc/)_\W?gﬁ?o ﬁg;ogg $n51\1lz fpaf()é)zit%,fﬁizﬁ Reich K, Liu M, Calimlim B i in., Upadacitinib improved patient-
. Niewtasciwa 9. % mg, mgvs FLL) K . reported sleep in moderate-to-severe atopic dermatitis: results from a
ab. konf. Reich 2019 spetnia kryterium wigczenia do niniejszej analizy. ) .
metodyka. Abstrakty konferencyine wiaczano do analiz phase 2b randomized, placebo-controlled trial, Journal of the
. Kty Kol neyl a hallzy European Academy of Dermatology and Venereology 2019, 33: 60-61
jedynie, jesli zawieratly dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy.
Abstrakt konferencyjny do badania
rarrLdorrleDc/)_\W?gﬁ?o ﬁg;ogg $n51\1lz fpaf()é)zit%,fﬁizﬁ Reich K, Thaci D, Papp K i in., Treatment withdrawal and retreatment
. Niewtasciwa 9 mg, Mg vs m-L), K . with upadacitinib in patients with moderate-to-severe atopic dermatitis
ab. konf. Reich 2020 spetnia kryterium wigczenia do niniejszej analizy. . - o
metodyka. . - from a phase llb, randomized, controlled trial, British journal of
Abstrakty konferencyjne wtgczano do analizy dermatology 2020, 183 (4): €98-e99
jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do )% ; :
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.
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ab. konf. Reich 2020a

Powod wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka.

Komentarz

Abstrak konferencyjny do badania Ad Up. Brak
dodatkowych wynikéw wzgledem publikacji
petnotekstowej. Abstrakty konferencyjne wtgczano
do analizy jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki
do publikacji petnotekstowych wigczonych do
analizy.

Referencja

Reich K, Teixeira HD, De Bruin-Weller M i in, Safety and efficacy of
upadacitinib in combination with topical corticosteroids in adolescents
and adults with moderate-to-severe atopic dermatitis: results from the
pivotal phase lll, randomized, double-blind, placebo-controlled AD Up

study, British journal of dermatology 2021, 184 (3): €59-e60

ab. konf. Silverberg
2020

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badania
randomizowanego NCT02925117 fazy 2b (UPA 7,5
mg, UPA 15 mg, UPA 30 mg vs PLC), ktére nie
spetnia kryterium wigczenia do niniejszej analizy.
Abstrakty konferencyjne wtgczano do analizy
jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.

Silverberg JI, Reich K, Calimlim B i in., Achieving an itch-free state
with upadacitinib: a post hoc analysis of data from a phase llb
randomized, double-blind, placebo-controlled trial in moderate-to-
severe atopic dermatitis, British Journal of Dermatology (2020) 183,
e98

ab. konf. Silverberg
2020a

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badania
randomizowanego NCT02925117 fazy 2b (UPA 7,5
mg, UPA 15 mg, UPA 30 mg vs PLC), ktére nie
spetnia kryterium wigczenia do niniejszej analizy.
Abstrakty konferencyjne wigczano do analizy
jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.

Silverberg JI, Calimlim B, Teixeira HD i in., 17021 The patient-reported
burden of atopic dermatitis and its association with itch: observations
from the upadacitinib phase 2b randomized, placebo-controlled trial in
moderate to severe atopic dermatitis, SO: Journal of the American
Academy of Dermatology 2020, 83 (6): AB77

ab. konf. Silverberg
2021

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badan Measure Up 1 i
Measure Up 2, w ktérym oceniano UPA w
monoterapii vs PLC. Badania te zostaly witgczone
do analizy jako dodatkowe Zrédto danych o
skutecznosci upadacytynibu w monoterapii, przy
czym zgodnie z zasadg ekstrakcji w analizie
przedstawiono wyniki jedynie z publikacji gtéwne;j
Guttman-Yassky 2021.

Silverberg JI, Thyssen JP, Rosmarin D i in., 25532 Effects of
upadacitinib on patient-reported symptoms of atopic dermatitis: Atopic
Dermatitis Symptom Scale (ADerm-SS) results from two pivotal phase

3 studies (MEASURE UP 1 and MEASURE UP 2), Journal of the
American Academy of Dermatology, Volume 85, Issue 3, Supplement,
2021, Page AB7

ab. konf. Simpson
2021

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badan Measure Up 1 i
Measure Up 2. Badania Measure Up 1 i Measure
Up 2 zostaly wigczone do analizy jako dodatkowe
zrodio danych o skutecznosci upadacytynibu w
monoterapii, przy czym zgodnie z zasadg ekstrakciji
w analizie przedstawiono wyniki jedynie z publikacji
gtéwnej Guttman-Yassky 2021.

Simpson EL, de Bruin-Weller MS, Prajapati VH i in., 25511 Effects of
upadacitinib on the patient-reported impact of atopic dermatitis: Atopic
Dermatitis Impact Scale (ADerm-1S) results from two pivotal phase 3
studies (MEASURE UP 1 and MEASURE UP 2), Journal of the
American Academy of Dermatology, Volume 85, Issue 3, Supplement,
2021, Page AB60
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ab. konf. Simpson
2021a

Powod wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka.

Komentarz

Abstrakt konferencyjny do wigczonego badania Ad
Up (brak dodatkowych wynikéw wzgledem
publikacji petnotekstowej) oraz badan Measure Up
1i Measure Up 2. Badania Measure Up 11
Measure Up 2 zostaty wigczone do analizy jako
dodatkowe zrodto danych o skutecznosci
upadacytynibu w monoterapii, przy czym zgodnie z
zasada ekstrakcji w analizie przedstawiono wyniki
jedynie z publikacji gtéwnej Guttman-Yassky 2021.

Referencja

Simpson EL, Warren RB, Eichenfield LF i in., 27915 Rapid skin
improvement with upadacitinib with or without topical corticosteroids
(TCS) in moderate-to-severe atopic dermatitis (AD): Results from 3
phase 3 studies (Measure Up 1, Measure Up 2, and AD Up), Journal

of the American Academy of Dermatology, Volume 85, Issue 3,

Supplement,
2021, Page AB167

ab. konf. Song 2019

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badania
randomizowanego NCT02925117 fazy 2b (UPA 7,5
mg, UPA 15 mg, UPA 30 mg vs PLC), ktére nie
spetnia kryterium wigczenia do niniejszej analizy.
Abstrakty konferencyjne wtgczano do analizy
jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.

Song T, Pavel AB, Peng X i in., Upadacitinib treatment of atopic
dermatitis patients leads to reductions in epidermal hyperplasia and
cellular infiltrates, Journal of investigative dermatology 2019, 139 (5):
S177

Davari 2021

Niewtasciwa
metodyka.

Przeglad niesystematyczny.

Davari DR, Nieman EL, McShane DB i in., Current Perspectives on
the Systemic Management of Atopic Dermatitis. J Asthma Allergy.
2021 Jun 1;14:595-607

Ferreira 2020

Niewtasciwa
metodyka.

Przeglad niesystematyczny.

Ferreira S, Guttman-Yassky E, Torres T. Selective JAK1 Inhibitors for
the Treatment of Atopic Dermatitis: Focus on Upadacitinib and
Abrocitinib. Am J Clin Dermatol. 2020 Dec;21(6):783-798

Garcia-Melendo 2021

Niewtasciwa
metodyka.

Przeglad niesystematyczny.

Garcia-Melendo, Cubiré X, Puig L, Janus Kinase Inhibitors in
Dermatology: Part 2: Applications in Psoriasis, Atopic Dermatitis, and
Other Dermatoses, Actas Dermo-Sifiliograficas (English
Edition),Volume 112, Issue 7, 2021, Pages 586-600,

Guttman-Yassky 2020

Niewtasciwy
komparator.

Publikacja do badania randomizowanego
NCT02925117 fazy 2b (UPA 7,5 mg, UPA 15 mg,
UPA 30 mg vs PLC). Badanie nie spenia kryterium
komparatora.

Guttman-Yassky E, Thagi D, Pangan AL. | in., Upadacitinib in adults
with moderate to severe atopic dermatitis: 16-week results from a
randomized, placebo-controlled trial. J Allergy Clin Immunol. 2020

Mar;145(3):877-884

Guttman-Yassky
2021 _erratum

Niewtasciwa
metodyka.

Errata do Measure Up 1 i Measure Up 2. Brak
danych uwzglednianych w raporcie.

Department of Error. Lancet. 2021 Jun 5;397(10290):2150. doi:
10.1016/S0140-6736(21)01214-9. Erratum for: Lancet. 2021 May 20




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym zapaleniem skéry — analiza kliniczna

263

Kahn 2018

Mohamed 2021

Newsom 2020

Nezamololama 2020

Nguyen 2019

Reich 2021_erratum

Reich 2021a_erratum

Rodrigues 2020

Wood 2021

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Kahn J, Deverapalli SC, Rosmarin D, JAK-STAT signaling pathway

Niewtasciwa W przegladzie nie przedstawiono wynikow dla inhibition: a role for treatmentof discoid lupus erythematosus and
populacja. chorych na AZS. dermatomyositis, International Journal of Dermatology 2018, 57,
1007-1014
Publikacja do badania randomizowanego Mohamed MF, Gopalakrishnan S, Teixeira HD i in., Exposure-
Niewtasciwy NCT02925117 fazy 2b (UPA 7,5 mg, UPA 15 mg, | Response Analyses for Upadacitinib Efficacy in Subjects With Atopic
komparator. UPA 30 mg vs PLC). Badanie nie spetnia kryterium | Dermatitis-Analyses of Phase 2b Study to Support Selection of Phase
komparatora. 3 Doses. J Clin Pharmacol. 2021 May;61(5):628-635
Niewlasciwa Newsom M, Bashyam AM, Balogh EA i in., New and Emerging
metodvka Przeglad niesystematyczny. Systemic Treatments for Atopic Dermatitis. Drugs. 2020
ya. Jul:80(11):1041-1052.
Nezamololama N, Fieldhouse K, Metzger K i in., Emerging systemic
Niewtasciwa Przealad niesvstematyczn JAK inhibitors in the treatment of atopic dermatitis: a review of
metodyka. ga y yezny. abrocitinib, baricitinib, and upadacitinib. Drugs Context. 2020 Nov
16;9:2020-8-5
Niewlasciwa Nguyen HL, Anderson KR, Tollefson MM. New and Emerging
metodvka Przeglad niesystematyczny. Therapies for Pediatric Atopic Dermatitis. Paediatr Drugs. 2019
yka. Aug;21(4):239-260
. . . . Department of Error. Lancet. 2021 Jun 19;397(10292):2336. doi:
Nr‘lr:e(:itlt*)adsiga Erratumdi?\ b::ir\:\ﬁ vlw?:lcr::g: ecga:/jé:gliﬁ:cijeup. rak 10.1016/S0140-6736(21)01332-5. Erratum for: Lancet. 2021 Jun
yka. y gledniany porcie. 5:397(10290):2169-2181
Department of Error, The Lancet, Volume 398, Issue 10302, 2021,
Page 746, Refers to Kristian Reich, Henrique D Teixeira, Marjolein de
Niewtasciwa Erratum do badania Ad Up. Brak danych Bruin-Weller, Safety and efficacy of upadacitinib in combination with
metodyka. uwzglednionych w raporcie. topical corticosteroids in adolescents and adults with moderate-to-
severe atopic dermatitis (AD Up): results from a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 trial
Niewlasciwa Rodrigues MA, Torres T. The Changing Landscape of Atopic
metodvka Przeglad niesystematyczny. Dermatitis - Focusing on JAK Inhibitors. Eur Ann Allergy Clin Immunol.
yka. 2020 Jan;52(1):45-48
Niewlasciwa Wood H, Chandler A, Nezamololama N, Papp K, Gooderham MJ.
metodyka Przeglad niesystematyczny. Safety of Janus kinase (JAK) inhibitors in the short-term treatment of

atopic dermatitis. Int J Dermatol. 2021 Aug 22
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12.11. Skale oceny jakosci badan

Tabela 86.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

Tak/Nie

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 87.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
k[?omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ -
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ -
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK Czgsciowo tak
Nie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC'(?WO tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK i
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 88.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Sl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione?




MA'_I—l—A@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym 267

zapaleniem skory — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 89.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 90.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$é” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

tak, poprzez niezalezng walidacje

tak, np. poprzez fgczenie zapiséw lub na podstawie

spontanicznych zgtoszen chorych

¢) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w .

2) Reprezentatywnosé oczywisty sposéb reprezentatywna

populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywno$¢ | | ...
niemozliwa do okreglenia (max. *¥***)

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana *

b) chorzy ze szpitala

c) brak opisu

a) brak choroby (punktu koicowego) w wywiadzie *

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej

brak opisu

Poréwnywalnosé
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. . a) w badaniu uwzgledniono (prosze
1) Po_row_nywalnosc grupy wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)
e LN e i G b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to | | ,_ "
podstawie planu badania lub . zgie ' Kowy czy (max. **)
. kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
analizy . . )
innego istotnego czynnika
Ekspozycja
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej
1) Stwierdzenie ekspozycji c) ustrulgtury_zowany wywiad be; zaslepienia _
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna
e) brakopisu | .
(max. ***)
2) Czy stosowano te samg a) tak
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i .
kontrolnej? b) nie
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej
&) QEIEEIE EnY et 2 BEldem b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
odpowiedzi pIS pac) p
c) rézny w grupie badane;j i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 91.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

2) Dobor
narazenia

kohorty bez

3) Stwierdzenie narazenia

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

a)

Odpowiedz

Dobor préoby
w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac) w danej
spotecznosci

b)

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego srodowiska co narazona kohorta

b)

z innego $rodowiska (z innej populaciji)

c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

a)

tak

b)

nie

Suma

(m ax. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Poréwnywalnos¢

a) w badaniu uwzgledniono
1) Poréwnywalnosé kohort na wybraé najbardziej istotny czynnik)

olele SV ol Il PRI b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika

(prosze

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystgpienia punktu b) taczenie zapiséw *

koncowego 0

raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla .

2) Czy okres obserwacji byt badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, E10)%
wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych * (max. ***)

b) mate prawdopodobienstwo bledu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->_ % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

¢c) <___ % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

d) nie okreslono

Tabela 92.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocenaryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji

: alokacji przedstawiony w sposob e \Wysokie ryzyko
ng. andom sequence. wystarczajgco szozegolowy, aby bledu
generation) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
byt wtasciwy (grupy byty e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy.

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktéw koncowych) skuteczne.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia :
badaczy oceniajagcych wyniki badania. * \é,fvyjsk'e ryzyko
Jakakolwiek informacja zwigzana z N
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéownego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikow dla kazdego punktu
kofncowego, zawierajgcy informacje o

7 . : utracie i wykluczeniu chorych z analizy. e \Wysokie ryzyko
ukonczgxi:ﬁgazlzg.agcena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
rSe rowadzona dla chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu e Ryzyko niejasne

kazdego gtéownego punktu

koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta o Wysokie ryzyko
Wvbiéreze raportowanie mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu
y P punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko btedu

autoréw badania i ich wnioski. e Ryzyko nigjasne
Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédia btedow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Tabela 93.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

grupa kontrolna kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe -
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Badanie obserwacyjne z

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

Opinia ekspertow

12.12. Wzory tabel do ekstrakcji wynikdw badan

pierwotnych

Tabela 94.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie . Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% ClI) (95% ClI)
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Tabela 95.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie Interwencja Kontrola MD
blikac] OBS : 3 95% Cl
(ool Srednia (SD) N  Srednia (SD) | N (95% CI)

12.13. Sprawdzenie @ zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 96.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajacych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji
badan pierwotnych do przegladu

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie
wyzszosci / rwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteridow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii

7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty uczestniczyé
przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania

8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci
tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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13. Spis tabel
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