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INDEKS SKROTOW

ABRO Abrocytynib
AE Zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)
ALC Bezwzgledna liczba limfocytow (ang. absolute lymphocyte count)

Skala oceny jakosci przegladéw systematycznych i metaanaliz (ang. Assessing the Methodological Quality of

ANBIAR Systematic Reviews)

AOTMIT Aéencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

bd Brak danych

BSA Procentowa zmiana zajecia ciata AZS (ang. Body-surface-area involvement)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

pLal Wskaznik oceny jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality Index)

DUPI Dupilumab

EASI ang. Eczema Area and Severity Index

EASI-100 Poprawa stanu skéry o 100% zgodnie z kryteriami wskaznika EASI

EASI-50 Poprawa stanu skéry o co najmniej 50% zgodnie z kryteriami wskaznika EASI

EASI-75 Poprawa stanu skéry o co najmniej 75% zgodnie z kryteriami wskaznika EASI

EASI-90 Poprawa stanu skory o co najmniej 90% zgodnie z kryteriami wskaznika EASI

EBM Medycyna oparta na dowodach (ang. Evidence Based Medicine)

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

EPAR Sprawozdania EMA (ang. European Public Assessment Report)

FAS Analiza petnej populacji badanej (ang. full analysis set)

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HADS Skala depresji i leku (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale)

HDL-c Lipoproteina cholesterolu o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein cholesterol)

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IGA Globalna skala nasilenia objawéw AZS (ang.Investigators’ Global Assessment)

1QR Rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

IS Istotne statystycznie

ITT Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention to treat analysis)

LDL-c Lipoproteina cholesterolu o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol)

MD Srednia zmiana (ang. mean difference)

Mg Miligram

Mz Ministerstwo Zdrowia
Liczba pacjentéw w badaniu/grupie badania
Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito oceniane zdarzenie

Nd Nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH Parametr okreslajgcy ilu pacjentéw musi zostac¢ poddanych leczeniu, aby przyczynic sie do wystgpienia dodatkowego
negatywnego wyniku (ang. number needed to harm)

NNT Parametr okreslajacy ilu pacjentéw musi zosta¢ poddanych leczeniu, aby zapobiec jednemu negatywnemu wynikowi
(ang. number needed to treat)

NS Nieistotne statystycznie
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oD Raz dziennie (ang. once daily)
OR lloraz szans (ang. odds ratio)
PICOS Populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki zdrowotne (ang.
outomes), typ badania (ang. Study)
PLC Placebo
POEM Skala mierzgca zaawansowanie atopowego zapalenia skory (ang. Patient-oriented Eczema Measure)
PP-NRS Odpowiedz w zakresie $wigdu (ang. Peak Pruritus Numerical Rating Scale)
PSAAD Objawy i ocena symptomdw w AZS (ang. Pruritus and Symptoms Assessment for Atopic Dermatitis)
Q2w Co dwa tygodnie
r. Rok
RCT Badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)
SAE Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
SCORAD Skala stuzgca do samooceny objawéw atopowego zapalenia skory (ang. Scoring Atopic Dermatitis Index)
SoC Leczenie standardowe (ang. standard of care)
tyg. Tydzien
URPLWM i PB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
ww. Wyzej wymienione/wyzej wymienionych
zpP Zatorowos¢ ptucna
727G Zakrzepica 2yt gtebokich
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cibinqo® (substancja czynna: abrocytynib)
wzgledem terapii standardowej (SoC) w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowanym atopowym zapaleniem skéry oraz
Cibinqo® wzgledem dupilumabu (Dupixent®) w populacji dorostych pacjentéw z ciezkim atopowym zapaleniem skory.

Analiza kliniczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.
Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Pfizer Polska sp. z o.0.

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) oraz wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkéw dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Cibinqo®, przegladu najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji dotyczacych
finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych. Przedstawiono ponadto dane dotyczace finansowania Cibinqo®
w innych krajach europejskich i lekéw finansowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu. Na bazie w/w informacji
dokonano wyboru komparatoréw oraz sformutowano kryteria wtgczenia badan do analizy klinicznej.

Wiarygodnos$¢ randomizowanych badarn klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy oceniona zostata za pomoca
narzedzia Cochrane Collaboration. Analize i prezentacje wynikéw badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM
(ang. Evidence Based Medicine).

Wyniki wyszukiwania doniesieri naukowych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtérnych odpowiadajgcych na
postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy Medline (via PubMed),
Embase i Cochrane Library oraz zalecane Zrdodfa dodatkowe. Na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
poszukiwano réwniez nieopublikowanych badan klinicznych. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.03.2022 .

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury zidentyfikowano jedno, opublikowane, poprawnie zaprojektowane
randomizowane, podwdjnie pozorowane badanie kliniczne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej abrocytynibu w dawce
100 oraz 200 mg raz dziennie stosowanego w skojarzeniu z terapig standardowg (ang. standard of care, SoC) —JADE COMPARE
oraz trzy, opublikowane poprawnie zaprojektowane badania kliniczne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej stosowania
abrocytynibu w dawce 100 oraz 200 mg raz dziennie w monoterapii - Gooderham 2019, JADE MONO-1, JADE MONO-2.

Ponadto, w ramach dodatkowych analiz uwzgledniono nastepujgce dowody kliniczne:

e  Wynikibadania JADE REGIMEN oceniajgcego skutecznosé abrocytynibu w zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej
po poczatkowej odpowiedzi na 12-tygodniowe open-label leczenie abrocytynibem w dawce 200 mg, a takze
zdolno$¢ do ponownej odpowiedzi za pomocg abrocytynibu w dawce 200 mg w skojarzeniu z miejscowym
leczeniem farmakologicznym u pacjentéw po zaostrzeniach;

e  Woyniki nieopublikowanego badania klinicznego JADE DARE poréwnujacego efektywnos$¢ kliniczng abrocytynibu w
dawce 200 mg dziennie wzgledem dupilumabu w dawce 300 mg co dwa tygodnie w skojarzeniu z SoC w populacji
dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS;

e  Wyniki trwajgcego badania JADE EXTEND oceniajgcego diugoterminowg skutecznos$¢ praktyczng abrocytynibu w
dawce 100 oraz 200 mg, u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS.

Dodatkowo, poszerzong ocene bezpieczenistwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatari/zdarzeri niepozgdanych na
podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekdw (EMA) oraz Amerykariskiej Agencji ds.
Zywnosci ilekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center. W ramach poszerzonej oceny bezpieczefAstwa
zaprezentowano takze wyniki zintegrowanej oceny bezpieczeristwa stosowania Cibinqo® opublikowanej przez Simpson 2021.
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Poréwnawcza analiza efektywnosci klinicznej Cibinqo® stosowanego jako skladowa leczenia skojarzonego wzgledem
terapii standardowej (SoC) w leczeniu dorostych pacjentéw umiarkowana do ciezkiej postacig atopowego zapalenia skéry.

W wyniku przeprowadzonej analizy poréwnawczej abrocytynibu w dawce dziennej 200 mg podawanego jako element
leczenia skojarzonego wzgledem terapii standardowej (SoC) uzyskano istotng statystycznie przewage abrocytynibu w dawce
200 mg dla wiekszosci analizowanych punktéw koricowych z zakresu skutecznosci, w tym:

e uzyskaniem 5,5-krotnie wiekszej szansy na wystgpienie odpowiedzi na leczenie w skali EASI-50 w 12 tygodniu
trwania badania w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) (OR = 5,65 [95% Cl: 3,37; 9,48], NNT12¢,g = 3 [95% Cl:
3; 51);

e  uzyskaniem prawie 6,5-krotnie wiekszej szansy na wystgpienie odpowiedzi na leczenie w skali EASI-75 w
12 tygodniu trwania badania w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) (OR = 6,36 [95% Cl: 3,92; 10,33], NNT1
tye = 3 [95% Cl: 2; 4]); oraz 5,5-krotnie wiekszej szansy na uzyskanie analizowanego punktu koricowego w
16 tygodniu trwania badania (OR = 5,55 [95% Cl: 3,44; 8,97], NNT16tyg = 3 [95% Cl: 3; 4]);

e uzyskaniem ponad 7,5krotnie wigkszej szansy na wystgpienie odpowiedzi na leczenie w skali EASI-90 w 12 tygodniu
trwania badania w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) (OR = 7,64 [95% Cl: 4,06; 14,37], NNT12ty = 3 [95%
Cl: 3; 4]);

e uzyskaniem prawie 9-krotnie wigkszej szansy na wystgpienie odpowiedzi na leczenie w skali EASI-100 w 12 tygodniu
trwania badania w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) (OR = 8,93 [95% ClI: 2,09; 38,21], NNT12 ¢ = 10 [95%
Cl: 7; 19]);

e  uzyskaniem prawie 6-krotnie wiekszej szansy na wystgpienie odpowiedzi na leczenie w skali IGA (0,1) w 12 tygodniu
trwania badania w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) (OR = 5,78 [95% Cl: 3,29; 10,17], NNT12tys = 3 [95%
Cl: 3; 5]); oraz ponad 6-krotnie wiekszej szansy na uzyskanie analizowanego punktu koricowego w 16 tygodniu
trwania badania w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) (OR = 6,11 [95% Cl: 3,39; 11,00], NNT16t,g = 3 [95%
Cl: 3; 4]);

e  uzyskaniem 6-krotnie wigkszej szansy na wystgpienie odpowiedzi na leczenie w skali Swigdu w 2 tygodniu trwania
badania w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) (OR = 6,01 [95% Cl: 3,42; 10,53], NNT2 = 3 [95% Cl: 3; 4]);
oraz ponad 4-krotnie wiekszej szansy na uzyskanie analizowanego punktu koricowego w 12 tygodniu trwania
badania w poréwnaniu do terapii standardowej (SoC) (OR = 4,21 [95% Cl: 2,60; 6,80], NNT12 ¢ = 3 [95% Cl: 3; 5]);

Wszystkie ww. uzyskane wyniki wskazujg, iz obserwowana réznica jest istotna statystycznie jak réwniez klinicznie (o czym
swiadczy waski przedziat ufnosci dla parametru NNT).

Dodatkowo, wykazano réwniez, iz zastosowanie abrocytynibu w dawce 200 mg wzgledem SoC zwigzane jest z istotnie wyzszg,
prawie 5-krotnie wiekszg szansg poprawy jakosci zycia okreslonej jako uzyskanie redukcji wyniku w skali DLQI o co najmniej
4 punkty w poréwnaniu do SoC w 12 tygodniu trwania badania (OR = 4,89 (95% Cl: 2,89; 8,25), NNT1 ¢ =4 (95% Cl: 3; 5).

Ocene depresji i niepokoju dokonano w skali Leku i Depresji - HADS. Srednig zmiane po 12 tygodniach badania obliczono za
pomoca metody najmniejszych kwadratéw. Srednia zmiana w ocenie depresji dla ramieniu ABRO 200 mg OD wynosita -1,6
[95% CI: -1,9; -1,2], natomiast dla ramienia SoC zmiana ta wynosita -0,3 [95% Cl: -0,7; 0,2]. Réznica $rednich zmian dla
poréwnania ABRO 200 mg OD vs SoC wynosi -1,3 pkt (95% Cl: -1,9; -0,7), uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢
ramienia abrocytynibu. Srednia zmiana w ocenie niepokoju w ramieniu ABRO 200mg OD wynosita -1,6 [95% Cl: -2,0; -1,2],
natomiast dla ramienia SoC zmiana ta wynosita -0,4 [95% Cl: -0,9; 0,1]. Rdznica $rednich zmian dla poréwnania ABRO 200 mg
OD vs SoC wynosi -1,2 pkt (95% Cl: -1,8; 0,5), uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

Ocene zaburzeri snu dokonano w oparciu o specyficzng dla jednostki chorobowej skale SCORAD i VAS. Srednig zmiane po 12
tygodniach badania obliczono za pomocg metody najmniejszych kwadratéw. Srednia zmiana w ramieniu ABRO 200 mg OD
wynosita -72,2 [95% Cl: -81,7; -62,6], natomiast dla ramienia SoC zmiana ta wynosita -9,8 [95% Cl: -22,6; 2,9). Rdznica $rednich
zmian dla poréwnania ABRO 200 mg OD vs SoC wynosi -62,3 [95% Cl: -78,3; -46,3], uzyskany wynik jest istotny statystycznie
na korzys¢ interwencji badanej.

Przeprowadzona analiza bezpieczeristwa dla poréwnania abrocytynib w dawce dziennej wynoszgcej 200 mg stosowanego
wraz z leczeniem skojarzonym wzgledem terapii standardowej (SoC) wskazuje na brak istotnych statycznie réznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami w tym, w:

e  czestosci wystepowania zgondw;
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e  czestosci wystepowania przerwania leczenia ogétem (OR = 0,72 [95% ClI: 0,35; 1,51] oraz z powodu AE (OR = 0,92
[95% CI: 0,30; 2,89]);

e  czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (OR = 0,23 [95% Cl: 0,04; 1,18]);
e  czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych (OR = 0,77 [95% Cl: 0,17; 3,49]);
e  czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem (OR = 1,42 [95% Cl: 0,92; 2,19]);

e  czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (OR = 1,17 [95%Cl: 0,39;
3,49]);

e  czestosci wystepowania zapalenia spojéwek (OR = 0,57 [95% Cl: 0,11; 2,89]), zapalenia noso-gardzieli (OR = 0,96
95% Cl: 0,41; 2,27]), infekcji gérnych drég oddechowych (OR = 0,86 [95% ClI: 0,30; 2,48]), bdlu gtowy (OR = 1,48
[95% ClI: 0,56; 3,92]), tradziku (OR = 26,44 [95% Cl: 0,99; 703,21]), infekcji Herpes zoster (OR = 7,45 [95% CI: 0,26;
216,25]) oraz trombocytopenii (OR = 4,20 [95% Cl: 0,13; 133,57]).

Woyjatek stanowity nudnosci, ktérych szansa wystepowania w ramieniu chorych leczonych abrocytynibem w dawce 200 mg
dziennie byta ponad 8-krotnie wyzsza niz w ramieniu SoC (OR = 8,02 [95% Cl 1,87; 34,45], NNH 12,5 = 11 [95% ClI: 7; 24]).

Poréwnawcza analiza efektywnosci klinicznej Cibinqo® wzgledem Dupixent® stosowanych wraz z terapig standardowa
(SoC) w leczeniu dorostych pacjentéw umiarkowana do ciezkiej postaciag atopowego zapalenia skéry.

W wyniku przeprowadzonej analizy poréwnawczej abrocytynibu w dawce dziennej 200 mg wzgledem terapii podskérnej
dupilumabem w dawce 300 mg co dwa tygodnie (obie terapie stosowano wraz z terapig standardowg, SoC) uzyskano istotng
statystycznie przewage abrocytynibu w dawce 200 mg dla wiekszosci analizowanych punktéw koricowych z zakresu
skutecznosci, w tym:

e  uzyskaniem prawie 2-krotnie wigkszej szansy na wystgpienie odpowiedzi na leczenie w skali EASI-75 w 12 tygodniu
trwania badania w poréwnaniu do terapii dupilumabem (OR = 1,71 [95% Cl: 1,16; 2,52], NNT12tyg = 9 [95% Cl: 5;
30]);

e uzyskaniem ponad 1,5-krotnie wigkszej szansy na wystgpienie odpowiedzi na leczenie w skali EASI-90 w 12 tygodniu
trwania badania w poréwnaniu do leczenia dupilumabem (OR = 1,60 [95% Cl:1,10; 2,33], NNT1 ¢y = 9 [95% CI: 5;
44]);

e uzyskaniem prawie 2-krotnie wigkszej szansy na wystgpienie odpowiedzi na leczenie w skali EASI-100 w 12 tygodniu
trwania badania w poréwnaniu do terapii dupilumabem (OR = 1,98 [95% Cl: 1,03; 3,78], NNT12tyg = 18 [95% ClI: 9;
310]);

e  uzyskaniem ponad 1,5-krotnie wiekszej szansy na wystgpienie odpowiedzi na leczenie w skali IGA (0,1) w 12
tygodniu trwania badania w poréwnaniu do leczenia dupilumabem (OR = 1,63 [95% CI: 1,12; 2,37], NNT1¢5 = 9
[95% CI: 5; 36);

e uzyskaniem prawie 3-krotnie wiekszej szansy na wystgpienie odpowiedzi na leczenie w skali $wigdu w 2 tygodniu
trwania badania w poréwnaniu do terapii dupilumabem (OR = 2,70 [95% Cl: 1,83; 3,98], NNT,¢,g=5 [95% CI: 4; 8]);

Dla punktéw koricowych odpowiedZ EASI-50 oraz odpowiedzi PP-NRS-4 w 12 tygodniu trwania badania, odpowiedzi EASI-75
oraz odpowiedzi IGA (0,1) w 16 tygodniu trwania badania nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami.

W przypadku uzyskania poprawy dotyczacej jakosci zycia (redukcja liczby punktéw w skali DLQI>4) obserwowana réznica w
12 tygodniu trwania badania byfa nieistotna statystycznie

Ocene depresiji i niepokoju dokonano w oparciu o skale HADS. Srednig zmiane po 12 tygodniach badania obliczono za pomoca
metody najmniejszych kwadratéw. Srednia zmiana dla depresji w ramieniu ABRO 200 mg OD wynosifa -1,6 [95% Cl: -1,9; -
1,2], natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W zmiana ta wynosita -1,3 [95% Cl: -1,6; -0,9]. Obliczona przez autoréw badania
réznica érednich zmian wynosita 0,3 pkt (95% Cl: -0,8; 0,2) i byta nieistotna statystycznie. Srednia zmiana dla niepokoju w
ramieniu ABRO 200mg OD wynosita -1,6 [95% Cl: -2,0; -1,2], natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W zmiana ta wynosita -
1,4 [95% Cl: -1,7; -1,0]. Obliczona przez autoréw badania réznica srednich zmian wynosita —0,2 pkt (95% Cl: -0,8; 0,3) i byta
nieistotna statystycznie.

Ocene zaburzen snu dokonano w oparciu o skale SCORAD i VAS. Srednig zmiane po 12 tygodniach badania obliczono za
pomocg metody najmniejszych kwadratéw. Srednia zmiana dla ramieniu abrocytynibu w dawce 200 mg wynosita -72,2
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[95%Cl: -81,7; -62,6], natomiast dla ramienia dupilumabu zmiana ta wynosita -67,7 [95% Cl: -77,1; -58,3]. Obliczona przez
autoréw badania réznica $rednich zmian wynosita -4,4 pkt (95% Cl: -17,8; 9,0) i byta nieistotna statystycznie.

Przeprowadzona analiza bezpieczeristwa dla poréwnania abrocytynib w dawce dziennej wynoszacej 200 mg wzgledem
dupilumabu w dawce 300 mg wskazuje na brak istotnych statycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w tym, w:

e  czestosci wystepowania zgondw;

e  czestosci wystepowania przerwania leczenia ogétem (OR = 1,02 [95% Cl: 0,52; 1,99]; oraz w powodu AE (OR = 1,44
(95% ClI: 0,49; 4,23);

e  czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (OR = 1,07 [95% Cl: 0,15; 7,671]);
e  czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych (OR = 2,16 [95% Cl: 0,39; 11,92]);

e  czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (OR = 1,35 [95%Cl: 0,52;
3,49]);
e  czestosci wystepowania zapalenia noso-gardzieli (OR = 0,68 [95% Cl: 0,34; 1,33]), infekcji gornych drég
oddechowych (OR = 1,07 [95% Cl: 0,42; 2,75]), bolu glowy (OR = 1,25 [95% ClI: 0,58; 2,69]), infekcji Herpes zoster
(OR =9,45 [95% CI: 0,53; 169,07]) oraz trombocytopenii (OR = 45,19 [95% Cl: 0,26; 104,35]).
Istotne statystycznie réznice na korzys¢ leczenia abrocytynibem zaobserwowano dla zapalenia spojéwek (OR = 0,20 [95% Cl:
0,06; 0,71), NNT12¢,g = 21 [95% CI: 12; 72).

W przypadku wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem (OR = 1,63 [95% ClI: 1,13; 2,35], NNH 12 ¢,5-9 (95% Cl: 5; 34]),
nudnosci (OR = 4,18 [95% Cl: 1,77; 9,86], NNH12 tyg = 13 [95%Cl: 8; 28]) oraz tradziku (OR = 5,66 [95% Cl: 1,62; 19,83], NNH 1,
tyg = 19 (95% ClI: 11; 53) szansa ich wystgpienia w ramieniu chorych leczonych abrocytynibem w dawce 200 mg dziennie byta
odpowiednio 2, 4 oraz niespetna 6-krotnie wieksza niz wyzsza niz w ramieniu dupilumabem.

Dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej abrocytynibu podtrzymujgcego u chorych bedacych w remisji choroby

Przeprowadzona dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej abrocytynibu w oparciu o wyniki badania JADE REGIMEN wykazata,
iz stosowanie leczenia podtrzymujgcego abrocytynibem pozwala skutecznie zapobiega¢ zaostrzeniom choroby. Wyniki proby
klinicznej JADE REGIMEN jednoznacznie wskazujg, iz skumulowane prawdopodobieristwo wystgpienia zaréwno zaostrzenia
choroby (flare) jak i utraty odpowiedzi IGA ws$réd pacjentéw leczonych abrocytynibem (niezaleznie od dawki) jest istotnie
nizsze w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo. Co wiecej, w przypadku wystgpienia zaostrzenia choroby (flare)
terapia abrocytynibem w dawce 100 mg oraz 200 mg dziennie w potgczeniu z leczeniem miejscowym pozwala na ponowng
skuteczng remisje choroby (uzyskanie odpowiedzi EASI-75).

Dtugoterminowa ocena efektywnosci praktycznej abrocytynibu

Analiza wynikéw badania JADE EXTEND, wykazata, iz ponad potowa pacjentéw leczonych abrocytynibem, ktéra osiggneta
odpowiedz na leczenie zdefiniowang jako (IGA 0/1, EASI-75, EASI-90, PP-NRS-4) w 12. tygodniu, utrzymata te odpowiedz az do
48 tygodnia trwania badania. Skuteczno$¢ ta utrzymywata niezaleznie od dawki stosowanego abrocytynibu (100 mg i 200
mg), jednak wyzszg odpowied? osiggali pacjenci leczeni abrocytynibem w dawce 200 mg.

Dodatkowa, poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej abrocytynibu w dawce 200 mg OD vs dupilumabu w dawce 300
mg Q2W u dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS

W oparciu o wyniki niedawno zakoriczonego, nieopublikowanego badania JADE DARE wykazano, iz terapia z zastosowaniem
abrocytynibu w dawce 200 mg OD dziennie w poréwnaniu do dupilumabu w dawce 300 mg Q2Wpozwala na uzyskanie
istotnie lepszych wynikéw w zakresie uzyskania catkowitej odpowiedzi (brak zmian skérnych; tj. EASI-100, IGA 0) przez caty
okres trwania badania wynoszgcy 26 tygodni. Ponadto, pacjenci leczeni abrocytynibem znacznie wczes$niej osiggneli istotng
poprawe w zakresie $wigdu (11 dni) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych dupilumabem (25 dni). OdpowiedZ PP-NRS
rowniez byta wyzsza w grupie pacjentéow leczonych abrocytynibem w dawce 200 mg dziennie w poréwnaniu do pacjentéw
leczonych dupilumabem w dawce 300 mg co dwa tygodnie, jednakze istotno$¢ statystyczna wystepowata tylko w pierwszych
tygodniach trwania badania (2, 4 i 8 tygodniu). Ponadto, skuteczno$¢ kliniczna w zakresie odpowiedzi w zakresie swigdu
(PP NRS 0/1) jak réwniez dla ztozonego punktu koricowego (EASI-90 + PP-NRS 0/1) byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie
pacjentéw przyjmujgcych abrocytynib w poréwnaniu do pacjentéw leczonych dupilumabem. Dodatkowo, obserwowana
poprawa w zakresie jakosci zycia byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie pacjentéw przyjmujacych abrocytynib
w poréwnaniu do pacjentéw leczonych dupilumabem, w 2, 12, 16 i 20 tygodniu trwania badania. Odnotowanymi, najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozagdanymi w obu grupach terapeutycznych byly: nudnosci, bél gtowy, zmiany tradzikowe
oraz zapalenie spojowek.
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Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa analiza profilu bezpieczeristwa potwierdzita, iz leczenie atopowego zapalenia skory o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u 0séb dorostych przy uzyciu abrocytynibu jest bezpieczne oraz dobrze tolerowane.

e  Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Cibinqo® najczesciej odnotowanymi zdarzeniami niepozgdanymi,
wystepujacymi w trakcie leczenia oceniang interwencjg byty: nudnosci (15,1%), bdl gtowy (7,9%), tradzik (4,8%),
opryszczka zwykta (4,2%), zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (3,8%), wymioty (3,5%),
zawroty glowy (3,4%) i b6l w nadbrzuszu (2,2%). Najczestsze ciezkie dziatania niepozadane to zakazenia (0,3%).

e  Wyniki badania JADE REGIMEN wykazaty, ze abrocytynib w dawce 200 mg ma dobry profil bezpieczenstwa.
6% pacjentéow w grupie przyjmujgcej abrocytynib w dawce 200 mg, 1,9% pacjentdw w grupie przyjmujacej
abrocytynib w dawce 100 mg i 1,5% w grupie placebo przerwato leczenie z powodu AE. Najczesciej wystepujacymi
zdarzeniami niepozagdanymi w grupie abrocytynibu w dawce 200 mg byto: atopowe zapalenie skoéry (12.4%),
zapalenie noso-gardzieli (6,8%) i zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi (5,3%).

e W analizie autorstwa Simpson 2021 zdarzenia niepozadane wystgpity u 68,3% pacjentéw otrzymujgcych
abrocytynib w dawce 200 mg, 61,0% chorych otrzymujgcych 100 mg oraz 55,0% pacjentdw otrzymujacych placebo.
Odsetek powaznych i ciezkich zdarzen niepozgdanych byt zblizony we wszystkich analizowanych grupach.
Najczestszymi reakcjami niepozgdanymi byty nudnosci, bél glowy i zmiany tradzikowe.

Whioski

Atopowe zapalenie skory to zapalna przewlekfa lub przewlekle nawracajgca, niezakazna choroba skéry, wystepujaca czesto
rodzinnie, zajmujgca naskérek i skore wtasciwg, cechujgca sie silnym, uporczywym $wigdem i typowym umiejscowieniem
zmian wypryskowych na skdrze. Przewlekly przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie swigd istotnie obnizajg jakos¢ zycia
pacjentéw iich rodzin oraz majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Zaburzenia snu, absencja w szkole i w pracy oraz
izolacja spofeczna mogg by¢ przyczyng depresji, a nawet mysli samobdjczych. Wedtug klinicystéw aktualnie dostepne w Polsce
opcje leczenia nie catkowicie zabezpieczajg potrzeby pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig AZS, nie reagujgcych na
dotychczas zalecane opcje terapeutyczne. Konieczne jest zatem zwiekszenie dostepnosci do refundowanych skutecznych
i bezpiecznych form terapii, szczegélnie u chorych nie reagujgcych/ nietolerujgcych leczenia standardowego. Wyniki
przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej abrocytynibu wskazuja, na jego bardzo wysoka skutecznos$c¢ przy
minimalnym ryzku zdarzen niepozgdanych. Finansowanie produktu leczniczego Cibinqo® poprawi dostep do nowoczesnych
terapii u chorych z umiarkowanym oraz ciezkim atopowym zapaleniem skéry, u ktérych wyczerpaty sie mozliwosci leczenia
standardowego.
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1. METODYKA

1.1. Sposéb przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zataczanych do wnioskéw o refundacje lekéw
(tzw. ,,minimalne wymagania”) [2,3]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzgdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem whnioskdw o refundacje
produktow leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie
z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujace elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczefistwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
[4];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

e (P - population) populacji pacjentow, ktoérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

e (I-intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu
decyzyjnego);

e (C - comparison) interwencji pordwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,aktualnej praktyki”);

e (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore bedg stanowi¢ przedmiot oceny (tj. wynikéw istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

e  (S—Study design) typu badan, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci interwencji pozwalaja
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnosé préby, tj. warunki
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [9].
e  Systematyczne wyszukiwanie dowoddw naukowych, obejmujace nastepujgce elementy:

o sformutowanie kryteridw wigczenia/wykluczenia doniesieri naukowych, jakie bedg stosowane
w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjeta definicje elementéw schematu
PICOS;

o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

o przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie do analizowanego problemu;
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o systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz petnych
tekstow publikacji.

e Ocena wiarygodnosci badan wtgczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatébw opisujgcych badania wtgczone
do przegladu do jednolitych formularzy.

e Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtgczonych do przegladu.

e  Analiza jakosciowa:

o narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajacych kryteria wtgczenia do przegladu;

o wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badan wtaczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb, szczegétow
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

e Analiza ilosciowa:

o ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci rdéznic pomiedzy interwencjami
w poszczegodlnych badaniach;

o w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

e Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [5].
e Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

e  Wnhnioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wtgczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokoét, opracowany przed przystgpieniem
do ekstrakcji danych.

1.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cibingo® (substancja czynna:
abrocytynib) z:

e |eczeniem standardowym (SoC) w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang postacig atopowego
zapalenia skory, kwalifikujgcych sie do leczenia ogdlnego, ktérzy przestali reagowac na konwencjonalne
leczenie systemowe lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego, ze
wskaznikiem EASI wynoszacym co najmniej 16.

e 7z dupilumabem u pacjentéw z ciezkg postacig atopowego zapalenia, kwalifikujgcych sie do leczenia
ogdlnego, ktdérzy przestali reagowaé na konwencjonalne leczenie systemowe Iub maj3
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego, ze wskaznikiem EASI wynoszgcym
co najmniej 16.

14



Produkt leczniczy Cibingo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-
analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR K|
A CERTARA COMPANY

1.3. Kryteria wtgczenia/wytaczenia badan z przeglagdu - analiza gtéwna

Predefiniowane kryteria wtaczenia badan klinicznych do analizy gtéwnej zostaty sformutowane w oparciu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wigczenia/wylaczenia z przegladu (PICOS) - analiza gtéwna

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylgczenia

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy facznie
kryteria*:
1) wiek 18 lati powyzej;
2) pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig atopowego
Populacja zapalenia skory: Inna niz zdefiniowana w kryteriach
(wskazanie) —  ktorzy przestali reagowa¢ na konwencjonalne wigczenia
leczenie systemowe lub majg przeciwwskazania, lub
nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego
3) pacjenci, ktérzy wymagaja leczenia ogdlnego;
4) atopowe zapalenie skéry ze wskaznikiem EASI 216

Abrocytynib (Cibinqo®) - w dawce okreslonej w aktualnej Inna niz zdefiniowana w kryteriach

Int j
nterwencja Charakterystyce Produktu Leczniczego** wiaczenia

Dla populacji z umiarkowana postacig AZS: SoC —
kontynuacja terapii standardowej (tj. emolienty, miejscowe
kortykosteroidy oraz inhibitory kalcyneuryny) - aktualnie w

N - . Inne niz zdefiniowane w kryteriach
Komparatory Polsce brak innej skutecznej metody leczenia chorych W

Dla populacji z ciezkg postacig AZS - Dupilumab (Dupixent®) e
—w dawce okreslonej w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego/Programie Lekowym B.124
Skutecznosé:
= QOdpowiedz EASI-50;
= QOdpowiedz EASI-75;
= QOdpowiedz EASI-90;
= QOdpowiedz EASI-100;
= QOdpowied? IGA O;
= QOdpowied? IGA (0,1);
= OdpowiedZ PP-NRS (odpowiedz w zakresie $wigdu);
n Procentowa zmiana wartosci EASI w stosunku do
wyjsciowej;
= Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w SCORAD;
= Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej POEM
= Qdsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano spadek liczby
Wyniki punktow w s.kali IPOEM <,3 pkt _ Inne niz zdefiniowane w kryteriach

= Qdsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano wzrost liczby wiaczenia

punktéw w skali PSAAD > 1 pkt

= Qdsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli >4 w skali NTIS
(odpowiedz w zakresie $wigdu w nocy)

= Qdsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli 22 PtGA

= QOdpowiedz EASI-50 + DLQI>4;

Jako$¢ zycia oraz punkty koricowe zorientowane na
pacjenta (PRO):

e  Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano spadek
liczby punktéw w skali DLQI>4 pkt;

e  Depresjailek (wg skali Leku i Depresji HADS);

e  Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli wynik <8 w
skali HADS (lek i depresja);

e  Zaburzenia snu (SCORAD, VAS)
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wylaczenia

e  Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli wynik <2 w
skali SCORAD i VAS.
Bezpieczerstwo:
° Zgony;
e  Przerwanie leczenia ogétem/ z powodu AE;
e  AE prowadzgce do przerwania terapii;
e  AE ogdtem;
e  Ciezkie zdarzenia niepozadane;
e  Powazne zdarzenia niepozadane;
e  Poszczegdlne zdarzenia niepozadane.

; e  Randomizowane badania kliniczne Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Typ badan o k
e Inne badania kliniczne wigczenia
Status e  Badania opublikowane wyfgcznie w postaci petnego Inny niz zdefiniowany w kryteriach
publikacji tekstu, w jezyku polskim lub angielskim wigczenia

Nie przedstawiono danych zaprezentowanych w ramach analiz post-hoc oraz analiz w podgrupach ze
wzgledu na cechy populacji (np. rasa, umiejscowienie zmian etc), jak rowniez ze wzgledu na region
Inne geograficzny, z wyjatkiem sytuacji gdy zaprezentowana w publikacji podgrupa chorych dla ktérej
przedstawiono wyniki odzwierciedlataby populacje okreslong kryteriami wigczenia do proponowanego
programu lekowego dla Cibinqo®

*przyjeto a priori iz w przypadku braku badan dla tak $cisle zdefiniowanej populacji, kryteria wyszukiwania bedg szersze i obejmowac bedg
populacje chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego, uznajac iz odnalezienie badan
w tak wasko zdefiniowanej na potrzeby Programu Lekowego populacji bedzie mato prawdopodobne,

Ponadto, w ramach czesci gléwnej analizy przedstawiono dane dla
dawki zalecanej ABRO wynoszgcej 200 mg dziennie, dodatkowe dane dotyczace efektywnosci ABRO w dawce 100 mg dziennie
przedstawiono w Zatgczniku (Rozdziat 13).

Do analiz dodatkowych zostang wtgczone badania, niespetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy gtéwnej
efektywnosci klinicznej;

e Przeglad badan wtoérnych: opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce co najmniej kryteria

PICO(S) dla populacji i interwencji; opublikowane w 2021/2022 roku, w ktérych zastosowano metode
poréwnania z co najmniej jednym wskazanym w kryteriach wtaczenia do analizy aktywnym
komparatorem (dupliumab).

e Dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa na postawie prospektywnych badan klinicznych
niespetniajgcych kryteriow witaczenia do analizy gtéwnej: badanie JADE DARE, JADE REGIMEN oraz JADE
EXTEND;

. Poszerzona ocena bezpieczehstwa:

» profil bezpieczenstwa wg ChPL;

» informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA;

» dane zintegrowane z dotychczasowych badan klinicznych dla Cibinqo®.
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1.4. Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejacych,
niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw opracowan wtérnych,
w ktérych oceniano produkt leczniczy Cibingo®.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindéw i odpowiadajgcych im synonimdéw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:
e elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed;
=  EMBASE;
= Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment.

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zatgczniku:
Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 14.03.2022. W przeprowadzonym wyszukiwaniu
uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji
alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup
terapeutycznych. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wiaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim oraz
polskim (wytyczne AOTMIT).

W celu odnalezienia informacji na temat badan analizowano pismiennictwo opracowan wtérnych (artykuty
pogladowe, przeglady systematyczne, opracowania medycznych serwiséw internetowych).

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

e wstepna analiza na podstawie tytutow i streszczen odnalezionych publikacji;

e selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow _ ktérzy uzgadniali
wspolne stanowisko. W sytuacji, gdyby wystapita niezgodnos¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
porozumienia z udziatem osoby trzeciej

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych
W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu (wg definicji

PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”.
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Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujgce zasoby:
e elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed;
= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
= EMBASE.

e serwisy internetowe:

= EMA (European Medicine Agency);

= FDA (Food and Drug Administration);

=  URPLWMIPB (Urzqd Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych oraz Produktow
Biobdjczych);

»  WHO Uppsala Monitoring Center.

e rejestry badan klinicznych:

*  www.clinicaltrials.gov.
*  www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem logicznym Boole’a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. Data ostatniego wyszukiwania artykutow
w bazach medycznych: 14.03.2022 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty
umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”). Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych
z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w zatacznikach

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze Zrédet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z podmiotem odpowiedzialnym.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji
alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup
terapeutycznych. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wiaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim oraz
polskim (wytyczne AOTMIT).

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

e wstepna analiza na podstawie tytutow i streszczen odnalezionych publikacji;

e selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw _ ktorzy uzgadniali
wspolne stanowisko. W sytuacji, gdyby wystapita niezgodnos¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
porozumienia z udziatem osoby trzeciej -

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [5].
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1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wtaczenia do analizy klinicznej, przeszukano
rejestry badan  klinicznych  Clinicaltrials.gov  [www.clinicaltrials.gov] oraz clinicaltrialsregister.eu
[www.clinicaltrialsregister.eu].

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna dialogowego na
stronach www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu wpisano stowa kluczowe: ,,abrocitinib”.

W wyniku przeszukiwania rejestréow badan klinicznych odnaleziono tgcznie 36 rekordéw, sposrdd ktérych kryteria
wtgczenia do przegladu gtdwnego spetniato jedno zakoriczone badanie kliniczne — JADE COMPARE (w terapii
skojarzonej) oraz 3 badania dotyczace monoterapii — Gooderham 2019, JADE MONO-1, JADE MONO-2, ktérych
wyniki uwzgledniono w ramach analizy gtéwne;j.

Tabela 2. Badania dla abrocytynibu zidentyfikowane na stronach rejestréw publikujgcych badania trwajace

Numer NCT Populacja Interwencja Status badania

o : Badanie oznaczone jako
NCT043453671 Dorosli z umiarkowang do . )
ciezkiej postacig AZS Abrocytynib (200 mg OD) vs ukoriczone, brak dostepnych

(JADE DARE) L dupilumab (300 mg Q2W) wynikéw- dotychczas wyniki
(N=728)
opublikowano jedynie w formie
doniesien konferencyjnych

Mfiodziez (>12 r.z) i dorosli z
umiarkowanej do ciezkiej

postacig AZS (dla ktérych Badanie aktywne, dostepne dla
NCT045647552 standardowe, zatwierdzone pacjentéw, ktdrzy nie sg
(JADE miejscowe i Abrocytynib uczestnikami badania (Expanded
EAP/REAL) ogoélnoustrojowe opcje Access Protocol),_bfak dostepnych
leczenia farmakologicznego wynikow
sg niewystarczajace)
(N=brak danych)
Miodziez (>12 r.z) i dorosli z
umiarkowana do ciezkiej Badanie aktywne, w toku,
NCT03422822° postacig AZS, ktorzy Abrocytynib 100 mg, 200 mg OD potencjalni uczestnicy nie sa
(JADE EXTEND) ukoniczyli wczesniej badanie vs placebo OD obecnie rekrutowarﬁ,lbrak
rodzime (N=3154 — stan na dostepnych wynikéw
dzien 10 marca 2022)
Pacjenci >12 r.z., z masa Zakonczony status rekrutacji,
NCT036277674 ciata min 40 kg z dostepne wyniki badan w
umiarkowang do ciezkiej Abrocytynib 100 mg, 200 mg OD rejestrze
(JADE postacig AZS (N=1235 — vs placebo OD
REGIMEN) stan na dzien 15 stycznia Wyniki badania dostepne w
2022) publikacji: Blauvelt et al. 2021
Pacjenci w wieku 12-17 lat, T
NCTO3796676s 2 MasacialamindOkez i 100 mg, 200 mg OD zakoriczone. Wyniki badania
(JADE TEEN) umlar_kowanq . vs placebo OD dostepne w publikacji Eichenfield
pesiaeinAi¥s (N=287 —aman etal., 2021 oraz Cork et al. 2022
na dzien 15 czerwca 2020)
NCT037204706 Dorosli pacjenci z
(JADE umiarkowang do ciezkiej Abrocytynib 100 mg OD vs Badanie oznaczone jako
COMPARE) postacia AZS (N=838) placebo OD, abrocytynib 200 mg zakoriczone. Wyniki badania
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Numer NCT Populacja Interwencja Status badania

OD vs placebo OD, dupilumab 300  dostepne w publikacji Bieber et al.

mg Q2W sc vs placebo sc 2021 oraz Thyssen et al. 2021
NCT035758717 Pacjenci >12 r.z., z masa Badanie oznaczone jako
cialamin 40 kg z Abrocytynib 100 mg, 200 mg OD zakoriczone. Wyniki badania
(JADE MONO- umiarkowana do ciezkiej vs placebo OD dostepne w publikacji Silverberg
2) postacia AZS (N=391) etal. 2021
Pacjenci >12 r.z., z masg Badanie oznaczone jako
NCT033490608 ! " e .
(JADE MONO- ciata min 40 kg z Abrocytynib 100 mg, 200 mg OD zakoriczone. Wyniki badania
1) umiarkowang do ciezkiej vs placebo OD dostepne w publikacji Simpson et
postacig AZS (N=387) al. 2020

Badanie oznaczone jako
NCT02780167° Pacjenci 18-75 . z ) zakoriczone. Wyniki badania
Abrocytynib 10 mg, 30 mg, dostepne w publikacji Gooderham
100mg, 200mg OD vs placebo OD et al. 2019 oraz Simpson et al.

2021

(Gooderham umiarkowang do ciezkiej
2019) postacig AZS (N=269)

1Study of Abrocitinib Compared with Dupilumab in Adults with Moderate to Severe Atopic Dermatitis on Background Topical Therapy
2Abrocitinib Expanded Access Protocol in Adolescents and Adults with Moderate to Severe Atopic Dermatitis 3Study to Evaluate Efficacy and
Safety of PF-04965842 With or Without Topical Medications in Subjects Aged 12 Years and Older with Moderate to Severe Atopic Dermatitis
(JADE EXTEND) “Study to Investigate Efficacy and Safety of PF-04965842 in Subjects Aged 12 Years and Over With Moderate to Severe Atopic
Dermatitis With the Option of Rescue Treatment in Flaring Subjects *JAK1 Inhibitor With Medicated Topical Therapy in Adolescents With
Atopic Dermatitis (JADE TEEN) ®Study Evaluating Efficacy and Safety of PF-04965842 and Dupilumab in Adult Subjects With Moderate to
Severe Atopic Dermatitis on Background Topical Therapy (JADE Compare) ’Study Evaluating Efficacy and Safety of PF-04965842 in Subjects
Aged 12 Years And Older With Moderate to Severe Atopic Dermatitis (JADE Mono-2) 8Study to Evaluate Efficacy and Safety of PF-04965842
in Subjects Aged 12 Years And Older With Moderate to Severe Atopic Dermatitis (JADE Mono-1) °Study To Evaluate Pf-04965842 In Subjects
With Moderate To Severe Atopic Dermatitis

1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegdtowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw
prezentowanych, jako:

e dane jakosciowe:

= Kkryteria wigczenia pacjentéw do badania;

= charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
= przyjeta definicja punktu koricowego;

=  metoda oceny punktu koricowego;

= okres obserwaciji.

e daneilosciowe:
= dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystapit punkt koricowy lub parametrow wzglednych;
= dla zmiennych ciggtych: wartosci przecietne (Srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie

obserwacji, przecietna zmiana (srednia) oraz dane dotyczace wielkosci rdéznicy i istotnosci
statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zataczniku.

20



Produkt leczniczy Cibingo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-
analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR K|
A CERTARA COMPANY

1.6. Ocena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodno$¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnos¢ (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdbw mogacych spowodowaé wypaczenie
wynikow — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz
wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [3]. Wiarygodnosé wynikéw badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zrddta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikow
systematycznym btedem) zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci
losowego przypisania pacjentdw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym
zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufaé¢ wynikom
poszczegdlnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikdéw obcigzonych btedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badar o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udziatem osoby trzecie;.

Krytycznej oceny wiarygodnosci badan z randomizacja dokonano zgodnie ze standardami Cochrane
Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

e wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

® wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

e wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowg utratg pacjentdw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikéw oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;

e wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikoéw (np. mozliwosé pominiecia w opisie wynikdw réznic statystycznie nieistotnych);

e inne potencjalne zrédta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami lub Zrédta
btedow specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Przyjeto nastepujace kryteria oceny wiarygodnosci: 25 punktéw — niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka
wiarygodnosé badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko btedu systematycznego (umiarkowana wiarygodnos¢
badania), <3 punktow — wysokie ryzyko btedu systematycznego (niska wiarygodnos¢ badania).

Interpretujac wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéw
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie $miertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostaé zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.
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Jakos¢ przegladdw systematycznych zostata oceniona w ramach rekomendowanej przez AOTMIT skali AMSTAR
Il (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews |l [6].

Ponadto, kazde z badan wtgczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig
rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1].

1.6.2. Wiarygodno$¢ zewnetrzna

Wiarygodnosé zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdlni¢ na populacje,
w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znaleZé praktyczne zastosowanie. Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

e reprezentatywnos¢ badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

e identycznosé¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikdéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7. Analiza iloSciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomoca wzglednych i bezwzglednych
parametréw wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie obliczenia wykonane zostaty przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft
Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametréow statystycznych i ich przedziatéw ufnosci
wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [4, 7]. Metaanalize dla poréwnan bezposrednich oraz analize
heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez Statistical
Methods Group of The Cochrane Collaboration [4].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR
zastosowano metode Mantela-Haenszla [4] z wyjatkiem sytuacji, w ktérych w grupie kontrolnej lub
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen wynosita zero, w tym przypadku wartosé tego parametru nie zostata

0szacowanhna.

Wielkos¢ efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob
opisowy.

1.7.3. Wyniki typu ,czas do wystgpienia” (time-to-event)

Dla zmiennych typu ,,czas do wystagpienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie wartos¢ hazardu wzglednego
(HR — hazard ratio). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie poréwnywanej
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(kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem,
ze jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny (HR — hazard ratio) jest preferowang miarg poréwnawczej
skutecznosci dla punktéow koricowych okreslajgcych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na czeste
wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajace

przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za pomocg zwyktego ryzyka wzglednego (RR).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez niej),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koncowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, ze s one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladéw systematycznych
(z metaanalizg lub bez metaanalizy) oraz raportow HTA. Przeszukano nastepujgce bazy badan wtérnych:

. Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);
. NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence);

jak rowniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod katem identyfikacji tego rodzaju publikacji. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 14.03.2022 r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia

wyszukiwania (,,present”).

Zgodnie z ,minimalnymi wymaganiami” dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do wniosku o refundacje oraz
polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskaza¢ opublikowane badania wtérne, spetniajgce
kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i porownywanych technologii medycznych. Biorgc pod uwage,
iz produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu stosunkowo niedawno, racjonalne wydaje sie uwzglednienie
jedynie aktualnych przegladéw systematycznych, ktére z duzym prawdopodobienstwem zbierajg wszystkie
najbardziej aktualne dane kliniczne dla interwencji. Stad zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki wszystkich
przegladdéw systematycznych opublikowanych po 2020 roku.

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano i zaprezentowano osiemprzegladow
systematycznych opublikowanych w 2021/2022 roku: Drucker et al. 2022 [10], Hammad Ali Fadlalmola et al.
2021[10], Leetal., 2021 [12], Meher et al. 2021 [13], Mostafa et al. 2021 [14], Nusbaum et al. 2021 [15], Pereyra-
Rodriguez et al. 2021 [16] oraz Silverberg et al. 2021 [17] w ramach, ktdrych przedstawiono podsumowanie
dotychczas dostepnych danych literaturowych dotyczacych efektywnosci klinicznej produktu leczniczego
Cibingo® w leczeniu pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS. Nie przedstawiono wynikow przegladow
systematycznych w ktérych nie przeprowadzono poréwnania z co najmniej jednym aktywnym refundowanym
komparatorem (Zhou et al. 2021).

W tabeli ponizej zestawiono metodyke, kryteria selekcji oraz najwazniejsze wyniki i wnioski zidentyfikowanych
przegladdéw systematycznych.

Tabela 3. Charakterystyka zidentyfikowanych przegladéw systematycznych

Autor Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Populacja: Wiaczone badania: tgcznie zidentyfikowano 60
Drucker 2022 Cel: _ u_m_iarkowan:a lub (w tyn? 21_ pochodzq?ych 7 aktualizalcji _w_ynikéw
[10] Dostarczt[enle ciezka postac. AZS wyszt,_lk.lwanla) rand?mlzowany_ch badan _kllnlcznych
Frédio dowodow Interwencja: spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy — Chan
Mowania: dotyczagcych abrocytynib—czas 2020, Simpson 2020, Simpson 2020 (1), Simpson
T skutecznosci i trwania leczenia 2020(2), Silverberg 2020, Reich 2020, Paller 2020,
Podtvow bezpieczeristwa min. 8 tygodni, Guttman-Yassky 2020, Wollenberg 2020, Wollenberg
A_‘LP_gOTMIT: A systemowego leczenia Komparatory:* 2020(1), Silverberg 2020(1), Kabashima 2020,
mska" immunomodulujgcego Dupilumab, Simpson 2021, NCT03428100, NCT03720470,
AMSTAR-2: pacjentdéw cierpigcych Placebo — czas NCT03912259, NCT03796676, Guttman 2021,
L. na AZS. leczenia co Guttman 2021(1), Reich 2021, Merola 2021.
krytycznie niska - s : s
Synteza wynikow: najmniej 8 tygodni  Wyniki

Punkty koricowe:
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systematyczny EASI PP-NRS, DLQli  Wyniki analizy posredniej w oparciu o NMA —taczna
przeglad i metaanaliza CDQLI, punkty wielkos¢ efektu [95% Cl], wynik EASI-16 tydz.
RCT koricowe Punkt koficowy Wynik EASI - zmiana
Przedziat czasowy zorientowane na MD (95%Crl)
objety pacjenta, utrata z
wyszukiwaniem: do badania z powodu ABRO 200 mg OD vs PLC -13 [-14,7,-11,3]
VI1.2021 AE, ciezkie AE.
Rodzaj badani: RCT | »ap6 200 mg 0D vs DUPI
Metodyka: 300 mg Q2W 2,2[0,2; 4,0]
Bazy informaciji
medycznej:
Cochrane Central ABRO 100 mg OD vs PLC -8,6[-10,3, -6,9]
Register of
Controlled Trials ABRO 100 mg OD vs DUPI
(CENTRAL); 300 mg Q2W R0 1]
MEDLINE via Ovid

Embase via Ovid
Latin American and
Caribbean Health
Science
Information
database (LILACS)
(GREAT) database,
the ISRCTN
registry;
ClinicalTrials.gov;
the Australian New
Zealand Clinical
Trials Registry;
WHO, International
Clinical Trials
Registry Platform
(ICTRP), EU Clinical
Trials Register

Wyniki analizy posredniej w oparciu o NMA —tgczna
wielkos¢ efektu [95% Cl], wynik DLQI- 16 tydz.
Wynik DLQI - zmiana

Punkt korficowy

MD (95%Crl)
ABRO 200 mg OD vs PLC -5,5 [-4.6; -6,4]
ABRO 200 mg OD vs DUPI i
B -0,6 [-1,5;0,4]
ABRO 100 mg OD vs PLC -3,4 [-2.5; -4,3]
ABRO 100 mg OD vs DUPI 1,5[0,5; 2:5]

300 mg Q2W

Wyniki analizy posredniej w oparciu o NMA —tgczna
wielkos¢ efektu [95% Cl], wynik skali POEM- 16
tydz.

. Wynik POEM - zmiana
Punkt koncowy MD (95%Crl)
ABRO 200 mg OD vs PLC -8,2[-7,1;-9,2]
ABRO 200 mg OD vs DUPI "
300 mg Q2W -0,9[0,2; -2,0]
ABRO 100 mg OD vs PLC -5,0[-3,9; -6,0]
ABRO 100 mg OD vs DUPI
300 mg Q2W 2,3[1,2,3,5]

Whioski: Abrocytynib w dawce 200 mg jest stanowi
jedng z najskuteczniejszych opcji terapeutycznych.
Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej
wskazujg, iz zastosowanie ABRO w dawce 200 mg OD
cechuje sie lepszg skutecznoscig w zakresie redukcji
objawoéw choroby (zmiana w EASI w 16 tygodniu
trwania badania) niz podawanie DUPI 300 md S.C.
Q2W. Podobng nieznacznie lepszg skutecznos$c
wzgledem DUPI 300 mg Q2W wykazano dla
pozostatych ocenianych punktéw koricowych; tj.
zmiany w skali POEM oraz DLQIl. Podsumowujgc,
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zastosowanie ABRO w dawce 200 mg pozwata na
uzyskanie lepszych wynikow w poréwnaniu do
podawania DUPI w dawce 300 mg Q2W.

Populacja:
umiarkowana lub
ciezka postaé AZS

Interwencja:
abrocytynib
(Cibingo)
Komparator:
placebo lub
dupilumab
Punkty koricowe:
odpowiedz? IGA,

Wiagczone badania dla ABRO: W wynikach
uwzgledniono tylko badania zwigzane z danag
interwencjg. tacznie zidentyfikowano 4 badania
opisujgce  efektywnos$¢é  kliniczng  abrocytynibu
w populacji pacjentéw z umiarkowang lub ciezka
postacia AZS (Gooderham 2019, Simpson 2020,
Silverberg 2020, JADE COMPARE 2021).

Nie przestawiono wynikéw z pojedynczych badan dla
abrocytynibu, ze wzgledu na fakt, iz zostaty one
wyczerpujgco przedstawione w ramach niniejszego
przegladu.

Cel: EASI 50%, 75%, Wyniki analizy posredniej w oparciu o NMA — RR
Dostarczenie 90%, NRS, indeks [95% Cl]
dowodow SCORAD, %BSA, )
dotyczacych wskaznik PSAAD, Punkt koricowy ABRO 200 mg vs PLC
| skutecznosci i wskaznik POEM, j
Hammad Ali . N . T < Odpowiedz IGA 4,44 [3,16; 6,24]
bezpieczeristwa jakos$é zycia DLQI i
Fadlalmola s : =
2021 [10] abrocitinibu w CDQLl, a takze Odpowiedz 2,83 [1,70; 4,72]
Frédio dawkach 100 mgi 200 odsetek EASI-50 ’ Bishetaats
finansowania: mg w porown.aniul z smi.ertelnosci i ] OtépAt;\lN;t;dl 4,04 [2,55; 6,42]
—brak placebo u pacjentéw  powaznych zdarzen 5
cierpigcych na AZS. niepozadanych. Odpowiedz 5,39 [3,65; 7,96]
M\LI.Z Synteza wynikéw: Rodzaj badan: RCT EASI-90
badais; 1A systematyczny Metodyka: Odpowiedz NN- 260[1,34: 5,04
Ocena AMSTAR . . o NRS 601,34 5,04]
2: niska przeglad i metaanaliza Bazy informaciji S e
= RCT medyczne: CCORAD. -24,70 [-25,98; -23,42]
Przedziat czasowy PubMed
ohjety (MEDLINE), %BSA -19,21 [-23,56; -14,87]
wyszukiwaniem: do Cochrane Odpowiedz 2,08 [-2,39; -1,77]
11.2021 CENTRAL, Web of PSAAD
Science, Scopus i Odpowiedz
; -7,33 [-8,39; -6,26]
Global Resource POEM
for Eczema Trials Odpowiedz -5,07 [-5.94; -4,20]
(GREAT). pral
Dodatkowo
wyszukiwano Whioski: Abrocytynib w dawce 100 mg lub 200 mg
wyniki trwajacych  jest skutecznym, dobrze tolerowanym i obiecujacym
zarejestrowanych lekiem w leczeniu pacjentéw z umiarkowanym do
badan US National  ciezkiego AZS. Analiza wykazata wiekszg skutecznosc
Institutes of wyzszej dawki — 200 mg, jednak przy tej dawce, w
Health. poréwnaniu z nizszg dawka, wykazano wiecej dziatan
niepozgdanych takich jak nudnosci czy bol gtowy.
Lee 2021 [12] Populacja:
Zrédio Cel: umiarkowana lub

finansowania:
Geneza artykutu
zostata
zainicjowana na
spotkaniu
sponsorowanym
przez firme
farmaceutyczng
(Pfizer) i MB, LF,
MG, LG, SH, HH,
IL, PL, DM, MW,
JY, CLiIVL
otrzymali
wynagrodzenie

Przeglad skutecznosci,
bezpieczenistwa i
wiasciwosci
farmakokinetycznych
doustnego JAKi w
leczeniu AZS.
Synteza wynikow:
systematyczny
przeglad
Przedziat czasowy
objety
wyszukiwaniem: do
VI1.2021

ciezka postaé AZS

Interwencja:
Abrocitinib
(Cibingo).

W czterech
badaniach
oceniano

Abrocitinib; w
trzech badaniach -

Baricitinib; w

trzech badaniach
Upadacitinib, jedno
badanie oceniato

Gusacitinib.

Wiaczone badania: W wynikach uwzgledniono tylko
badania zwigzane z dang interwencjy. tagcznie
zidentyfikowano 4 badania opisujgce efektywnosc
kliniczng  Abrocitinibu w populacji pacjentéw  z
umiarkowang lub ciezkg postacig AZS (Bieber 2021,
Simpson 2020, Silverberg 2020, Gooderham 2019).
Nie przestawiono wynikéw z pojedynczych badan dla
abrocytynibu, ze wzgledu na fakt, iz zostaty one
wyczerpujgco przedstawione w ramach niniejszego
przegladu.
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za udziat w tym
spotkaniu. Prace
te byty
wspierane przez
grant
edukacyjny
firmy Pfizer.
Wynagrodzenie
klinicysty-
naukowca IVL
jest wspierane
przez grant
badawczy Fonds
de Recherche
du Quebec-
Santé # 34753.
Zadne organy
finansujgce nie
odegraty roli w
projektowaniu
badania,
gromadzeniu i

Komparator:
placebo lub
Dupilumab

Punkty koricowe:
odpowiedz? IGA,
EASI 50%, 75%, PP-
NRS (Peak Pruritus
Numerical Rating
Scale) —
numeryczna skala
oceny $wigdu w
AZS, wystepowanie
zdarzen
niepozgdanych
Rodzaj badan: RCT
Metodyka:
Bazy informaciji

medycznej: Ovid
MEDLINE, EMBASE

(Ovid), PubMed.

Jezyk: angielski,

analizie danych, francuski
podejmowaniu
decyzji o
publikacji lub
przygotowaniu
manuskryptu.
Podtyp
badania: IB
Ocena AMSTAR
2: niska
. Wiagczone badania dla ABRO: W wynikach
Populacja: . - :
. uwzgledniono tylko badania zwigzane z danag
umiarkowanalub | ) . . : -
.. , interwencjg. tacznie zidentyfikowano 4 badania
ciezka postaé AZS o P : - i
. opisujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo kliniczne
Interwencja: SR iz ; P .
e abrocitinibu w populacji pacjentéw z umiarkowang
Abrocitinib . L :
(Cibingo) lub ciezkg postacig AZS (Gooderham 2019, Silverberg
) 2020 Simpson 2020, Bieber 2021).
Komparator: . i [ ; ,
Plicabo it Nie przestawiono wynikéw z pojedynczych badan dla
Cel: o - abrocytynibu, ze wzgledu na fakt, iz zostaty one
(S)Ifjtneac;)f;l:ieij Punkty koricowe: wyczeIrZUcho przedstawione w ramach niniejszego
Meher 2021 s ioopedi odpowied? IGA, ~ Preesiadu:
13 EASI-75, PP-NRS
[, ,] Abrocitinibu w e ! Wynik metaanalizy ABRO vs PLC
Zrédio B zdarzenia _
Fnancowania: L ' ) niepozadane Punkt koricowy ABRO 100 mg ABRO 200 mg
N cigzkiej postaci AZS. . RR (95%Cl) vs PLC vs PLC
brak g wystepujace
Synteza wynikéw: .
Podtyp R Rl podczas leczenia
badania: IA RCT Rodzaj badan: RCT IGA (1/0) 2,94[2,10; 4,13] | 4,18 3,00; 5,81]
Ocena AMSTAR h Metodyka:
T — Przedziat czasowy . .
2: niska . Bazy informacji
objety —— EASI-75 2,74 [1,99; 3,79] | 4,04 [2,55; 6,42]
wyszukiwaniem: do medvezng):
PubMed,
1V.2021
Cochrane, the
; PP-NRS 2,19 [1,51; 3,18] | 2,92 [2,01; 4,26]
International
Clinical Trials
Bagistry Plartakin TEAE 1,09[0,94; 1,28] | 1,24 [1,10; 1,40]
(ICTRP).
Jezyk: angielski

Whioski: Metaanaliza badan wykazata, ze Abrocitinib
miat istotny korzystny wptyw i tolerowany profil
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Stowa kluczowe:

Abrocitinib Atopic

dermatitis Atopic
eczema

dziatai niepozadanych u pacjentéw z ciezkim oraz
umiarkowanym AZS. Schematy dawkowania 200 mg i
100 mg wydawaly sie przynosi¢ podobne korzysci.
Jednak do potwierdzenia tych wynikéw potrzebne s3
dtugoterminowe badania.

Mostafa 2021
[14]

Zrédio
finansowania:
brak

Podtyp
badania: IA
Ocena AMISTAR
2:

krytycznie niska

Cel:
Poréwnanie
skutecznosci
zwigzanej z QoL
pomiedzy obecnymi i
nowymi czynnikami
biologicznymi w
leczeniu AZS.
Synteza wynikéw:
systematyczny
przeglad i metaanaliza
RCT
Przedziat czasowy
objety
wyszukiwaniem: do
111.2021

Populacja: dorosli z

umiarkowang lub
ciezka postacig AZS
Interwencja:
inhibitory JAK lub
leczenie
biologiczne
(abrocytynib,
dupilumab)*
Komparator:
placebo,
dupilumab*
Punkty koricowe:
jakos$¢ zycia DLQ,
POEM"
Rodzaj badan: RCT
Metodyka:
Bazy informaciji
medycznej:
Ovid Medline,
PubMed, Cochrane
Central Register of
Controlled Trials,
Cochrane Database
of Systematic
Reviews, American
College of
Physicians Journal
Club oraz Database
of Abstracts of
Review of
Effectiveness
Stowa kluczowe:
dermatitis, atopic
dermatitis,
biological therapy,
janus kinase
inhibitor,
randomized
controlled trial

Wiaczone badania:

W  wynikach uwzgledniono 13 publikacji
zawierajgcych 16 badan, ktére spetniaty kryteria
wigczenia. Byly to: Simpson 2016, Simpson 2016,
Blauvelt, 2017, De Bruin-Weller 2018, Wollenberg
2020, Wollenberg 2020, Silverberg 2020, Simpson
2020, Bieber 2021, Simpson 2020, Simpson 2020,
Reich 2020, Kabashima 2020, Silverberg 2020,
Guttman-Yasky 2020, Guttman-Yasky 2020.

Nie przestawiono wynikéw z pojedynczych badan dla
abrocytynibu, ze wzgledu na fakt, iz zostaly one
wyczerpujgco przedstawione w ramach niniejszego
przegladu.

Wyniki:

Wyniki analizy posredniej w oparciu o NMA — taczna
wielkos¢ efektu [95% Cl], wynik DLQI.

Wynik DLQI
MD (95%Cl) LMS

Punkt koncowy

ABRO 100 mg OD vs

placebo -4,35 [-5,50; -3,20]

ABRO 200 mg OD vs

placebo -2,95 [-4,10; -1,80]

ABRO 100 mg OD vs DUPI

-1,53 [-2,78; -0,29
300 mg Q2W [ !

ABRO 200 mg OD vs DUPI

-0,13[-1,37; 1,11
Q2w [ !

Wyniki analizy posredniej w oparciu o NMA —
taczna wielkosé efektu [95% Cl], wynik POEM.

Wynik POEM
MD (95%Cl) LMS

Punkt koncowy

ABRO 100 mg OD vs PLC -4,22 [-6,86; -1,58]

ABRO 200 mg OD vs PLC -7,62 [-10,26; -4,98]

ABRO 100 mg OD vs DUPI

- -2,54 [-5,40; 0,32]

ABRO 200 mg OD vs DUPI

300 mg Q2W -0,86 [-3,72; 2,00]

Whioski:
Analiza posrednia w oparciu o NMA wykazafa, iz
terapia abrocytynibem istotnie poprawita jako$¢ zycia
w poréwnaniu z placebo. Ponadto, terapia
abrocytynibem wykazata réwniez istotng poprawe w
wynikach w skali POEM w poréwnaniu do placebo.
Abrocytynib w dawce 200 mg nie wykazywat istotnej
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korzysci wzgledem dupilumabu w jakosci zycia oraz
poprawie w skali POEM.

Nusbaum et al.
2021 [15]
Zrédio
finansowania:
brak

Cel:
Poréwnanie
skutecznosci klinicznej
i jakosci zycia w AZS
lekow biologicznych
oraz matych
czgsteczek
podawanych doustnie
(ang. oral small

Populacja:
mtodziez lub
dorosli z
umiarkowang lub
ciezka postacig AZS
Interwencja:
inhibitory JAK lub
leczenie
biologiczne
(abrocytynib,
dupilumab)*
Komparator:
placebo,
dupilumab*
Punkty koricowe:
EASI-75, DLQI, PP-
NRS-4
Rodzaj badan: RCT
(I lub 111 fazy)
Metodyka:
Bazy informaciji
medycznej:
Embase, MEDLINE,
and Cochrane

Wiaczone badania:

tacznie przeanalizowano 27 publikacji: JADE MONO-
1, JADE MONO-2, Gooderham 2019, JADE COMPARE,
BREEZE-AD1, BREEZE-AD?2, BREEZE-ADS, BREEZE-AD7,
Baricitinib 2, Measure Upl, Measure Up2,
Upadacitinib 2b, Nemolizuman 3, Nemolizumab 2b,
Nemolizumab 2a, ECZTRA 1, 2 oraz 3, Tralokinumab
2b, Lebrikizumab 2b, TREBLE, SOLO 1, SOLO 2,
LIBERTY AD CHRONOS, LIBERTY AD CAFE, Dupilumab
2a, Dupilumab 2b. Badania dotyczace leczenia
abrocytynibem to: JADE MONO-1, JADE MONO-2,
Gooderham 2019, JADE COMPARE.

Nie przestawiono wynikéw z pojedynczych badan dla
abrocytynibu, ze wzgledu na fakt, iz zostaty one
wyczerpujaco przedstawione w ramach niniejszego
przegladu.

Wyniki i wnioski:

Ze wzgledu na watpliwg jakos¢é przegladu

Podtyp molecules) systematycznego, a takze odnotowane liczne btedy
N i Central Register of . .
badania: IA Synteza wynikow: W — merytoryczne w  zakresie  agregacji  danych
Ocena AMSTAR systematyczny Clinical Trials (metaanaliza) autorzy niniejszej analizy zdecydowali
Z przeglad i metaanaliza Przejrzano sie przedstawi¢ jedynie opisowo wnioski dotyczace
krytycznie niska RCT . -
i abstrakty i plakaty ~ poprawnie zagregowanych danych.
Przedziat czasowy Pt
. z najwazniejszych
C:blet\.l spotkarn Odsetek chorych, u ktérych wystgpita co najmniej 75%
wyszukiwaniem: do dermatologicznych, ~redukcja zmian skérnych w skali EASI (EASI-75) byt
112021 w tym American wyzszy u pacjentéw leczonych abrocytynibem w
Academy of poréwnaniu z pacjentami leczonymi dupilumabem.
Dermatology, Redukcja $wiadu w skali PP-NRS réwniez byta wyzsza
European Academy 5.3 e P :
wsréd  pacjentow  przyjmujgcych abrocytynib w
of Dermatology . : . . - :
poréwnaniu z pacjentami leczonymi dupilumabem.
and Venereology
oraz Society for Abrocytynib  charakteryzowat sie  najwyzszym
Investigative wskaznikiem DLQI, wsréd wszystkich analizowanych
Dermatology, pod  medykamentéw (w tym dupilumabu).
katem
dodatkowych
danych
nieuwzglednionych
w dostepnych
publikacjach.
Populacja: Dorosli Wiaczone badania:
Cel: . - . T—
Lo (>18r.2) z W  wynikach uwzgledniono 26 publikacji
Pereyra- Ocena skutecznosci i R . p 5 ’ "
Rodricuez 2021 b hiscanstE lkow umiarkowang do zawierajacych 30 badan, ktdére spetniaty kryteria
(16] 9 biF:)Io A ciezkiej AZS wtgczenia. Byty to: SIMPSON SOLO-1 2016, SIMPSON
Sredio G cgh czysteczek Interwencja:  SOLO-2 2016, Thagi 2016, Blauvelt Chronos 2017,
f_inansowania' Iekyu {an 3 <mall abrocytynib Ruzicka 2017, Bruin-Weller Café 2018, Simpson 2018,
e e Komparator: Wollenberg 2018, Simpson 2018, Guttman 2018,

brak

Podtyp
badania: IA
Ocena AMSSTAR
2: niska

molecules drugs) w
umiarkowanej do
ciezkiej postaci AZS
Synteza wynikow:
systematyczny
przeglad i metaanaliza

dupilumab *
Punkty kornicowe:
EASI-75, EASI-90,
IGA (0/1), PP-NRS,
jakiekolwiek AE

Rodzaj badan: RCT

Simpson Breeze-Ad-1 2019, Simpson Breeze-Ad-2
2019, Gooderham 2019, Simpson 2019, Blauvelt
2019, Guttman 2019, Wollenberg Ecztra-1 2020,
Wollenberg Ecztra-2 2020, Silverberg Ecztra-3 2020,
Reich Breeze-Ad-7 2020, Simpson JADE-MONO-1
2020, Silverberg JADE-MONO-2 2020, Bieber JADE

29



Produkt leczniczy Cibingo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-
analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR K|

A CERTARA COMPANY

Przedziat czasowy Metodyka: COMPARE 2020, Bierber Breeze-Ad-4 2020, Guttman

objety Bazy informaciji 2020, Kabashima 2020, Silverberg 2020, Guttman
wyszukiwaniem: medycznej: Measure Up-1 2020, Guttman Measure Up-2 2020,
1.2000 — XI1 2020 MEDLINE, EMBASE, Reich Measure Ad Up 2020. Badania dotyczace

leczenia abrocytynibem to: Gooderham 2019, JADE
MONO-1, JADE MONO-2 oraz JADE COMPARE.

Nie przestawiono wynikéw z pojedynczych badan dla
abrocytynibu, ze wzgledu na fakt, iz zostaty one
wyczerpujgco przedstawione w ramach niniejszego
przegladu.

the Cochrane
Central Register of
Controlled Trials
Stowa kluczowe:
[Dermatitis,
Atopic” [MeSH] OR
‘Atopic Dermatitis’]
AND [Dupilumab
OR Nemolizumab

Wynik metaanalizy ABRO 100 mg i 200 mg w
skojarzeniu vs PLC

OR Lebrikizumab

& ABRO 100mgw  ABRO 200 mg w
OR Tralokinumab Bunks ko:rcowy skojarzeniu vs skojarzeniu vs
OR Baricitinib OR OR o)) PLC PLC
Abrocitinib OR
Upadacitinib OR 1GA (0/1) 3,63 [2,34; 5,64] | 6,10[3,94; 9,44]
Tezepelumab OR
Apremilast] AND
[‘human’/de]. EASI-75 3,87 [2,63; 5,70] | 6,12 [4,08; 9,19]
Jezvyk: angielski
Poréwnanie efektywnosci klinicznej
zidentyfikowanych interwencji stosowanych w

ramach AZS. Wspodtczynnik SUCRA przedstawiajgcy
zalezno$¢ pomiedzy skutecznoscig (parametr EASI-75)
a bezpieczeristwem (jakiekolwiek AE). Interwencje
wskazane w prawym goérnym rogu wykresu cechujg
sie najwyzszg skutecznoscig przy najwiekszym ryzyku
wystgpienia AE.

(b)

s
.
g =
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Whioski:
Wyniki  przedstawionej metaanalizy sieciowej

wskazujg, iz w rankingu skutecznosci (EASI-75, IGA
0,1) najwyzszg skutecznoscig leczenia cechujg sie leki
z grupy inhibitoréw JAK1, w tym ABRO w dawce 200
mg OD, bez wzgledu na fakt, czy interwencja
podawana jest w ramach monoterapii czy leczenia
skojarzonego. Z drugiej jednak strony leki te
obarczone s3 najwiekszym ryzykiem wystepowania
zdarzen niepozgdanych.

Silverberg 2021 Cel: Dostarczenie Posiliaan: Wiaczone badania dla ABRO: tacznie
[17] aktualnej analizy 1 A zidentyfikowano 4 badania opisujgce efektywnosé
g | ) umiarkowana lub . . & . )
Zrédio poréwnawczej e ; kliniczng abrocytynibu w populacji pacjentéw z
= . L ciezka postaé AZS ) .. .

finansowania: skutecznosci i e umiarkowang lub ciezkg postacia AZS (Gooderham
Firma Pfizer Inc. bezpieczeristwa Abfoat nlib. 2019, Simpson 2020, Silverberg 2020, Bieber 2021). W
Podtyp ogdlnoustrojowego (Cibi\r: yo) wynikach przedstawiono réwniez analize posrednig w
badania: IA leczenia o oparciu o NMA.

30



Produkt leczniczy Cibingo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-
analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR K|

A CERTARA COMPANY

Ocena AMSTAR
2:

krytycznie niska

umiarkowanej i
ciezkiej postaci AZS w
monoterapii i w
pofaczeniu z terapiami
miejscowymi.
Synteza wynikow:
przeglad z
metaanalizg sieciowa
Przedziat czasowy
objety
wyszukiwaniem: do
X.2019

Komparator:
placebo lub
dupilumab

Punkty koricowe:
skala IGA, EASI-75,
numeryczna skala
oceny $wigdu
(NRS), SCORAD, PP-
NR (Peak Pruritus
Numerical Rating
Scale) —
numeryczna skala
oceny $wigdu,
POEM (Patient-
Oriented Eczema
Measure), DLQI
(Dermatology Life
Quiality Index),
HADS (Hospital
Anxiety and
Depression Scale),
zdarzenia
niepozadane
wystepujace
podczas leczenia
oraz prowadzace
do jego przerwania
Rodzaj badan: RCT
Metodyka:
Bazy informacji

medycznej:
PubMed

(MEDLINE),
Embase, the
Cochrane Library,
DARE, CINAHL,
badania
przeprowadzone
na ludziach i
opublikowane w
jezyku angielskim,
dodatkowo
przeszukano
materiaty z
konferencji
zZwigzane z AZS:
WCPD, BAD, AAD,
EADV, a takze
publikacje agencji
regulacyjnych i
refundacyjnych
oraz bibliografie
najnowszych
przeglagdéw
systematycznych
Stowa kluczowe:
abrocitinib,
baricitinib,
upadacitinib,
retinoid
alitretinoin, RCT

Nie przestawiono wynikéw z pojedynczych badan dla
abrocytynibu, ze wzgledu na fakt, iz zostaty one
wyczerpujgco przedstawione w ramach niniejszego
przegladu.

Wyniki analizy posredniej w oparciu o NMA — OR
[95% Cl]

ABRO 100 |ABRO 200| ABRO 200 mg
Punkt koficowy | mgODvs |mgODvs| OD vs DUPI
PLC PLC 300 mg Q2W
Odpowiedz 5,11 (3 ’79;3_ 1,25
1GA (0,1) (3,89-6,57) 12.59) (0,92-1,70)
Odpowiedz PP- 4,06 (1’83213_ 1,43
NRs4 (2,65-639) | 1 68) (0,81-2,52)
2,09
1,56 o 2,04
TEAE ogétem ¢ (0,96— )
(0,72-3,39) | g A (0,69-5,94)
prowies | o2 | 0% | o
il (0,22-1,22) 129) (0,12-3,14)

Whioski: Terapia abrocytynibem jest skuteczna i
dobrze tolerowana u dorostych z umiarkowang lub
ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry. Wyniki
NMA  wskazujg, iz

przeprowadzonej terapia

abrocytynibem wykazuje istotng klinicznie

skutecznos$¢ oraz bezpieczeristwo w poréwnaniu z
placebo. Wyniki w zakresie skutecznosci i
bezpieczeristwa w poréwnaniu z dupilumabem byty

nieistotne statystycznie.
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*Analiza zawiera rowniez ocene efektywnosci klinicznej dla innych lekdéw stosowanych w AZS tj. baricitinib, nemolizumab, lebrikizumab,
upadacitnib, tralokinumab, etc ktére nie zostaty uwzglednione w niniejszej charakterystyce, z uwagi. iz, nie stanowig one adekwatnego
komparatora.
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3. WYNIKI WYSZUKIWANIA PUBLIKACII

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w trakcie selekcji zidentyfikowano tacznie 10 badan klinicznych
dotyczacych efektywnosci klinicznej abrocitinibu w populacji pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacia
atopowego zapalenia skory (AZS):

e Badanie Il fazy, oceniajgce efektywnosci kliniczng abrocitinibu w dawkach 10, 30 oraz 100 i 200 mg
dziennie w poréwnaniu do terapii standardowej (w badaniu okreslono tg grupe jako Placebo) w
populacji dorostych pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej postacig AZS, kwalifikujgcych sie leczenia
ogolnego, z IGA2 3 lub EASI> 12 — Gooderham 2019;

e Dwa blizniacze badania Ill fazy poréwnujace efektywnos¢ kliniczng monoterapii abrocytynibu w
dawkach 100 mg oraz 200 mg dziennie wzgledem standardowej terapii (w badaniu zwanej PLC) w
populacji dzieci od 12 roku zycia oraz dorostych z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS —JADE MONO-
1, JADE MONO-2.

e Badanie lll fazy, porownujace efektywnos¢ kliniczng abrocytynibu w dawce 100 mg oraz 200 mg dziennie
oraz dupilumabu w dawce 300 mg stosowanych w skojarzeniu z SoC w populacji dorostych pacjentéw
z umiarkowanga do ciezkiej postacig AZS —JADE COMPARE;

e Badanie Ill fazy poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng abrocytynibu w dawce 200 mg dziennie wzgledem
dupilumabu w dawce 300 mg co dwa tygodnie w skojarzeniu z SoC w populacji dorostych pacjentéw
z umiarkowanga do ciezkiej postacig AZS —JADE DARE;

e Badanie lll fazy porownujace efektywnos¢ kliniczng abrocytynibu w dawkach 100 oraz 200 mg vs SoC
w populacji dzieci w wieku od 12 do 17 roku zycia z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS - JADE TEEN;

e Badanie IlA fazy oceniajgce mechanizm dziatania abrocytynibu w dawkach 100 oraz 200 mg u dorostych
pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS - JADE MOA;

e Badanie lll fazy, oceniajgce utrzymanie odpowiedzi klinicznej po poczatkowej odpowiedzi na
12 tygodniowe open-label leczenie abrocytynibem w dawce 200 mg, a takze zdolnos¢ do ponownej
odpowiedzi za pomoca abrocytynibu w dawce 200 mg w skojarzeniu z miejscowym leczeniem
farmakologicznym u pacjentéw po zaostrzeniach w populacji dzieci w wieku od 12 roku zycia i dorostych
z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS - - JADE REGIMEN

e Trwajace, rozszerzone badanie Il fazy oceniajgce skutecznosc¢ kliniczng abrocytynibu w dawce 100 oraz
200 mg, w populacji dzieci od 12 roku zycia i dorostych z umiarkowang do ciezkiej postacig atopowego
zapalenia skory- JADE EXTEND

e Trwajgce badanie EAP dotyczace stosowania abrocytynibu w ramach poszerzonego dostepu w populacji
dzieci w wieku od 12 roku zycia i dorostych z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS —JADE EAP.

Biorgc pod uwage predefiniowane kryteria (PICOS) zdefiniowane w metodyce niniejszego przegladu
systematycznego, wigczeniu podlegaty pierwotne badania kliniczne poréwnujace efektywnosc kliniczng
produktu leczniczego (Cibinqo®) w skojarzeniu (tzn. w potgczeniu z miejscowym leczeniem) wzgledem wybranych
komparatorow tj. dupilumabu w dawce 300 mg (pierwsze podanie - dawka wysycajgca 600 mg) podawanego co
dwa tygodnie podskdrnie oraz terapii standardowej (SoC) stanowigcego kontynuacje leczenia standardowego tj.
stosowania emolientdéw, miejscowych kortykosteroidéw oraz inhibitorow kalcyneuryny dla populacji dorostych
pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig atopowego zapalenia skoéry. Ostatecznie biorgc pod uwage
powyzsze kryteria zidentyfikowano jedno, poprawnie zaprojektowane randomizowane, zaslepione badanie
kliniczne —JADE COMPARE spetniajace kryteria wtgczenia do analizy gtéwnej, poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng
abrocytynibu (Cibinqo®) stosowanej jako element leczenia skojarzonego (SoC)wzgledem terapii standardowej
(SoC) oraz wzgledem dupilumabu (Dupixent®) w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezka
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postacig choroby. W ramach czesci gtdwnej analizy przedstawiono dane dla dawki zalecanej ABRO wynoszacej
200 mg dziennie, dodatkowe dane dotyczace efektywnosci ABRO w dawce 100 mg dziennie przedstawiono w
Zatgczniku (Rozdziat 13).

Biorgc pod uwage dane dotyczacej aktualnej praktyki klinicznej leczenia pacjentow z AZS w Polsce, tj fakt iz chorzy
z umiarkowang lub ciezka postacig AZS w zdecydowane]j wiekszosci kontynuujg miejscowe leczenie podstawowe,
rzadko przyjmujac leczenie ogdlne jako monoterapia (co tez w przypadku wprowadzenia abrocytynibu bedzie
miato miejsce) przedstawiono rowniez dodatkowo dane dotyczacej efektywnosci abrocytynibu stosowanego
monoterapii wzgledem terapii standardowe] (SoC) w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
postacig choroby w oparciu o trzy, zidentyfikowane poprawnie zaprojektowane, randomizowane, zaslepione
badania kliniczne — Gooderham 2019, JADE MONO-1, JADE MONO-2.

Ponadto, w ramach analizy dodatkowej zdecydowano sie przedstawi¢ dane z badan JADE REGIMEN, JADE
EXTEND i JADE DARE jako uzupetnienie wynikow dotyczgcych efektywnosci i skutecznosci klinicznej abrocytynibu.
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4. POROWNAWCZA ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE)
ABROCYTYNIB (CIBINQO)® STOSOWANEGO JAKO ELEMENT
LECZENIA  SKOJARZONEGO WZGLEDEM SOC W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW Z UMIARKOWANA DO CIEZKIEJ POSTACIA
ATOPOWEGO ZAPALENIA SKORY

4.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno, prospektywne randomizowane badanie
kliniczne przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych (podtyp wg AOTMIT |l B), z zaslepieniem i imitacja
(double dummy) oceniajgce efektywnos¢ kliniczng abrocytynibu stosowanego jako element leczenia
skojarzonego wzgledem SoC u dorostych pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej postacig AZS. Do badania JADE
COMPARE wtaczono dorostych pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig AZS, ktdrzy w okresie ostatnich
6 miesiecy nie uzyskali adekwatnej odpowiedzi na leczenie miejscowe stosowane przez okres 4 tygodni lub
chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia ogdlnego celem uzyskania kontroli choroby. Analiza charakterystyki
wyjsciowej pacjentow zakwalifikowanych do badania JADE COMPARE wskazuje, iz przed wtgczeniem do badania
56,5% chorych otrzymywato jedynie leczenie miejscowe, podczas gdy 43,2% chorych obok leczenia miejscowego
otrzymywato rowniez leczenie ogdlne (z czego wiekszos¢ leczenie inne niz biologiczne). Nalezy zatem uzna, iz
populacja docelowa wskazana we wniosku zawiera sie w populacji chorych wtgczonych do badania JADE
COMPARE. W badaniu JADE COMPARE pacjentow losowo przydzielono do jednego z czterech ramion:
abrocytynib w dawce 100 mg podawany raz dziennie doustnie, abrocytynib w dawce 200 mg podawany raz
dziennie doustnie, placebo (obserwacja) oraz dupilumab w dawce 300 mg (dawka wysycajgca 600 mg) podawany
co dwa tygodnie podskdrnie. Zdecydowana wigkszos¢ chorych (~80%) kontynuowata dotychczasowe leczenie
miejscowe (emolienty, miejscowe kortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, leki przeciwhistaminowe)
w momencie rozpoczecia badania (dzier 1) co jest zgodne z aktualna praktyka kliniczng leczenia pacjentéw
z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS. Niewielki odsetek chorych (~*20%) w momencie rozpoczecia badania
stosowat jedynie abrocytynib oraz dupilumab (monoterapia). Czas trwania leczenia w badaniu wynosit
16 tygodni.

W analizie gtéwnej dla abrocytynibu uwzgledniono jedynie dane dotyczagce ABRO stosowanego w dawce 200 mg
raz dziennie, z uwagi na fakt, iz jest to dawka wskazywana w CHPL jako dawka zalecana u chorych
rozpoczynajacych leczenie abrocytynibem. Wyniki analizy poréwnawczej dla poréwnania dawki ABRO 100 mg
OD vs SoC zestawiono tabelarycznie w zatgczniku (Rozdziat 13.7).

4.2. Skutecznosc¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci oceniano nastepujgce punkty korncowe:

=  OdpowiedzZ EASI-75 w 12 tygodniu — pierwszorzedowy punkt koricowy;

=  Odpowiedz IGA (0,1) w 12 tygodniu — pierwszorzedowy punkt koricowy;

= QOdpowiedz EASI-50 w 12 tygodniu;

= QOdpowiedz EASI-75 w 16 tygodniu;

= OdpowiedZ EASI-90 w 12 tygodniu;

= QOdpowiedz EASI-100 w 12 tygodniu;

= QOdpowiedzZ IGA (0,1) w 16 tygodniu;

= Odpowiedz PP-NRS (odpowiedZ w zakresie Swigdu) w 2 oraz 12 tygodniu;

= Procentowa zmiana wartosci EASI w stosunku do wartosci wyjsciowej — 12 tygodni;
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= Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w liczbie punktéw w skali SCORAD w 12 tygodniu;

= Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w liczbie punktéw w skali POEM w 12 tygodniu;

= QOdsetek pacjentow, u ktérych odnotowano spadek liczby punktéw w skali POEM <3 pktw 12 i 16
tygodniu;

= QOdsetek pacjentow, u ktorych odnotowano wzrost liczby punktéow w skali PSAAD 2> 1 pkt w 1-16
tygodniu (przedstawiono dane dla 2, 4, 8, 12 i 16 tygodnia).

= QOdsetek pacjentow, ktérzy osiggneli 24 w skali NTIS (odpowiedz w zakresie Swigdu w nocy) w 2,
4,8,12i16 tygodniu;

= QOdsetek pacjentow, ktorzy osiggneli 22 PtGA w 4, 8, 12 i 16 tygodniu

= Odpowiedz EASI-50 + DLQI>4.

Definicje ocenianych punktéw koncowych zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 13.3).

Gtéwna analize skutecznosci przeprowadzono w oparciu o dane dla populacji modified intention to treat (mITT),
do ktérej zostali wtaczeni wszyscy pacjenci losowo przydzieleni do grup terapeutycznych, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku/placebo.

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale pochodzg z publikacji Bieber et al. 2021 [18], chyba ze oznaczono
inaczej.

4.2.1. Odpowiedz EASI-75 (EASI-75)

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono liczbe i odsetek chorych, u ktérych wystapita co najmniej 75%
redukcja zmian skérnych w skali EASI. Wyniki dla analizowanego punktu koncowego oceniano
w 12 (pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz 16 tygodniu trwania leczenia.

Tabela 4. Odpowiedz EASI-75: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNT (95% Cl)
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 219 154 (70,3)
Odpowiedz EASI-75 6,36 (3,92; 10,33) 3(2; 4)
SoC 129 35(27,1)
16 tydzien
ABRO 200 mg OD 221 157 (71,0)
Odpowiedz EASI-75 5,55 (3,44; 8,97) 3(3; 4)
SoC 124 38 (30,6)

Odsetek chorych u ktérych doszto do wystapienia odpowiedzi na leczenie EASI-75 w 12 tygodniu leczenia wyniost
odpowiednio 70,3% w ramieniu ABRO 200 mg OD oraz 27,1% w ramieniu SoC. Obliczony przez autoréw analizy
iloraz szans wynosi 6,36 [95% Cl: 3,92; 10,33]. Uzyskana roznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie.
Wartos¢ parametru NNT wynosi 3 (95% Cl: 2; 4), co oznacza, iz leczac 3 pacjentow ABRO 200 mg OD zamiast SoC
przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi na leczenie EASI-75.

Analogicznie, odsetek chorych u ktérych doszto do wystapienia odpowiedzi na leczenie EASI-75 w 16 tygodniu
leczenia wyniost odpowiednio 71% w ramieniu ABRO 200 mg OD oraz 30,6% w ramieniu SoC. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosi 5,55 [95% Cl: 3,44; 8,97]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartosé parametru NNT wynosi 3 (95% Cl: 3; 4), co oznacza, iz leczac 3 pacjentéw ABRO 200 mg
OD zamiast SoC przez okres 16 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi na
leczenie EASI-75.
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4.2.2. Odpowiedz IGA (0,1)*

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono liczbe i odsetek chorych, u ktérych wystapita odpowiedz na
leczenie IGA (0,1)*. Wyniki dla analizowanego punktu koncowego oceniano w 12 (pierwszorzedowy punkt
koncowy) oraz 16 tygodniu trwania leczenia.

Tabela 5. Odpowiedz IGA (0,1)* ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC.(JADE COMPARE)

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95% Cl)
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 219 106 (48,4)
IGA (0,1)* 5,78 (3,29; 10,17) 3(3;5)
SoC 129 18 (14,0)
16 tydzien
ABRO 200 mg OD 221 105 (47,5)
IGA (0,1)* 6,11 (3,39; 11,00) 3(3;4)
SoC 124 16 (12,9)

*lub poprawa wynoszgca co najmniej 2 punkty w stosunku do wartosci poczatkowe;j.

Odsetek chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz IGA (0,1)* w 12 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia
ABRO 200 mg OD - 48,4%%, natomiast dla ramienia SoC - 14%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans
wynosi 5,78 [95% Cl: 3,29; 10,17]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢
parametru NNT wynosi 3 (95% Cl: 3; 5), co oznacza, iz leczgc 3 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez
okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi na leczenie IGA (0,1)*.

Analogicznie, odsetek chorych u ktérych uzyskano odpowiedz IGA (0,1) w 16 tygodniu leczenia wyniost
odpowiednio 47,5% w ramieniu ABRO 200 mg OD oraz 12,9% w ramieniu SoC. Obliczony przez autoréw analizy
iloraz szans wynosi 6,11 [95% CI: 3,39; 11,00]. Uzyskana roznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie.
Wartos¢ parametru NNT wynosi 3 (95% Cl: 3; 4), co oznacza, iz leczac 3 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC
przez okres 16 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi na leczenie IGA
(0,1)*.

4.2.3. Odpowiedz w zakresie swigdu

W badaniu JADE COMPARE analizowano liczbe i odsetek chorych, u ktérych nastgpita odpowiedz na leczenie
w zakresie swiadu (PP-NRS4) w 2 oraz 12 tygodniu trwania badania.

Tabela 6. Odpowiedz w zakresie swigdu (PP-NRS4): ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95% CI)
2 tydzien
ABRO 200 mg OD 226 111 (49,1)
PP-NRS4 6,01 (3,42; 10,53) 3(3; 4)
SoC 130 18 (13,8)
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 217 137 (63,1)
PP-NRS4 4,21 (2,60; 6,80) 3(3;5)
SoC 121 35 (28,9)

Autorzy proby klinicznej wskazali, iz odsetek chorych, u ktérych zaobserwowano odpowiedz na leczenie
polegajgcg na redukcji Swigdu w 2 tygodniu trwania badania byt istotnie statystycznie wyzszy wsrod pacjentéw
przyjmujacych ABRO 200 mg OD i wynosit 49,1%, od analogicznego odsetka w ramieniu SoC, ktéry wynosit —
13,8%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosi 6,01 [95% Cl: 3,42; 10,53]. Wartos¢ parametru NNT
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wynosi 3 (95% Cl: 3; 4), co oznacza, iz leczac 3 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez okres 2 tygodni
dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi na leczenie odpowiedzi w zakresie swigdu.

Analogicznie, odsetek chorych, u ktérych zaobserwowano odpowiedzZ na leczenie polegajgca na redukcji sSwigdu
w 12 tygodniu leczenia wynidst odpowiednio 63,1% w ramieniu ABRO 200 mg OD oraz 28,9% w ramieniu SoC.
Obliczony przez autordw analizy iloraz szans wynosi 4,21 [95% Cl: 2,60; 6,80]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu
byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 3 (95% Cl: 3; 5), co oznacza, iz leczac 3 pacjentow
ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku
odpowiedzi w zakresie swigdu.

Dodatkowo autorzy badania podali, iz réznica w odsetku pacjentéw, u ktorych wystapita odpowiedz w zakresie
sSwigdu w 2 tygodniu trwania badania, miedzy grupg otrzymujacg 200 mg ABRO a grupg SoC wyniosta 34,9
punktéw procentowych (95% Cl: 26,0; 43,7).

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi w zakresie sSwigdu w ramieniu ABRO 200 mg wynosita 13,0 (95% Cl:
10,0, 16,0) dni i byta numerycznie nizsza niz analogiczna mediana w ramieniu SoC nie zostata osiggnieta (95 Cl:
84; NE) dni.

Woykres 1. Czas do wystapienia odpowiedzi w zakresie swigdu: ABRO 200 mg OD vs SoC (JADE COMPARE)

’ o

10057 Dupilumab, 300 mg every other week
90 Abrocitinib, 200 mg once daily
804 —— Abrocitinib, 100 mg once daily " g_mj
704 —— Placebo ;F'f—'—é"#‘\r& it

Probability of =4-Point Improvement
from Baseline (%)

Days
No. at Risk
Dupilumab, 300 mg every other week 240 199 160 137 99 73 42
Abrocitinib, 200 mg once daily 226 153 100 86 70 53 24
Abrocitinib, 100 mg once daily 236 187 137 122 93 74 44
Placebo 130 110 99 89 76 65 29

Figure 1. Median Time to Itch Response.

Itch response was defined as an improvement from baseline of at least 4 points in the score on the Peak Pruritus
Numerical Rating Scale, on which scores range from 0 to 10, with higher scores indicating greater severity of pruritus.

4.2.4. Odpowiedz EASI-50, -90 oraz -100

Autorzy badania, w ramach oceny drugorzedowych punktéw kornicowych dokonali rowniez analizy odpowiedzi
EASI-50, EASI-90 oraz EASI-100.

Tabela 7. Odpowiedz EASI w 12 tygodniu badania: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)
Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95% CI)

12 tydzien
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ABRO 200 mg OD 219 189 (86,3)
EASI-50 5,65 (3,37; 9,48) 3(3; 5)
SoC 129 68 (52,7)
ABRO 200 mg OD 219 101 (46,1)
EASI-90 7,64 (4,06; 14,37) 3(3; 4)
SoC 129 13 (10,1)
ABRO 200 mg OD 219 27 (12,3)
EASI-100 8,93 (2,09; 38,21) 10 (7; 19)
SoC 129 2(1,6)

Odsetek chorych, u ktérych doszto do wystgpienia odpowiedzi na leczenie EASI-50 w 12 tygodniu leczenia wynidst
odpowiednio 86,3% w ramieniu ABRO 200 mg OD oraz 52,7% w ramieniu SoC. Obliczony przez autoréw analizy
iloraz szans wynosi 5,65 [95% Cl: 3,37; 9,48]. Uzyskana roznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie.
Wartos¢ parametru NNT wynosi 3 (95% Cl: 3; 5), co oznacza, iz leczac 3 pacjentow ABRO 200 mg OD zamiast SoC
przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi na leczenie EASI-50.

Autorzy proby klinicznej wskazali, iz odsetek chorych, u ktérych zaobserwowano odpowiedz na leczenie EASI-90
w 12 tygodniu leczenia byt istotnie statystycznie wyzszy wsrdd pacjentéw przyjmujgcych ABRO 200 mg OD i
wynosit 46,1%, od analogicznego odsetka w ramieniu SoC, ktéry wynosit — 10,1%. Obliczony przez autoréw analizy
iloraz szans wynosi 7,64 [95% Cl: 4,06; 14,37]. Wartos¢ parametru NNT wynosi 3 (95% Cl: 3; 4), co oznacza, iz
leczac 3 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku odpowiedzi na leczenie EASI-90.

Analogicznie odsetek chorych, u ktorych zaobserwowano odpowiedz na leczenie EASI-100 w 12 tygodniu trwania
badania, wynidst dla ramienia ABRO 200 mg OD — 12,3%, natomiast dla ramienia SoC — 1,6%. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosi 8,93 [95% Cl: 2,09; 38,21]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 10 (95% CI: 7; 19), co oznacza, iz leczgc 10 pacjentéw ABRO 200
mg OD zamiast SoC przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi
na leczenie EASI-100.

4.2.5. Zmiana liczby punktéw w skali SCORAD

W badaniu JADE COMPARE analizowano srednig zmiane liczby punktéw w skali SCORAD w 12 tygodniu trwania
badania.

Tabela 8. Zmiana liczby punktéw w skali SCORAD: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N Srednia zmiana (95% CI)* MD (95% Cl)
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 226 -44,9 (bd)

Zmiana liczby punktéw
w skali SCORAD

bd
SoC 241 -23,0 (bd)

* obliczono metodg najmniejszych kwadratéw (LSM).

Srednia zmiana liczby punktéw w skali SCORAD, w 12 tygodniu badania dla ramienia ABRO 200 mg OD wynosita
-44,9 punktow, natomiast dla ramienia SoC zmiana ta wynosita -23,0 punkty. Brak odpowiedniej liczby danych
uniemozliwit przeprowadzenie porownawczej analizy statystycznej pomiedzy grupami.
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4.2.6. Zmiana liczby punktow w skali POEM oraz odsetek pacjentéw,
ktérzy osiggneli <3 POEM

W badaniu JADE COMPARE analizowano srednig zmiane liczby punktéw w skali POEM w 12 tygodniu trwania
badania.

Tabela 9. Zmiana liczby punktéw w skali POEM: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N Srednia zmiana (95% CI)* MD (95% Cl)
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 226 -12,6 (bd)

Zmiana liczby punktéw

bd
w skali POEM

SoC 241 -5.1 (bd)

* obliczono metodg najmniejszych kwadratéw (LSM).

Srednia zmiana liczby punktéw w skali POEM, w 12 tygodniu badania dla ramienia ABRO 200 mg OD wynosita -
12,6 punktéw, natomiast dla ramienia SoC zmiana ta wynosita -5,1 punktow. Brak odpowiedniej liczby danych
uniemozliwit przeprowadzenie poréwnawczej analizy statystycznej pomiedzy grupami.

W publikacji Thyssen et al. 2022 [20] w ramach analizy post-hoc analizowano réwniez odsetek pacjentow, ktérzy
osiggneli <3 punkty w skali POEM w 12 oraz 16 tygodniu trwania badania. Analize przeprowadzono u pacjentéw,
ktérzy w na poczatku badania mieli wynik 23 w skali POEM.

Tabela 10. Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli <3 w skali POEM: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE) [20]

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95%Cl)
12 tydzien
% pacjentéw, u ktérych ABRO 200 mg OD 222 55 (24,8)
odnotowano spadek liczby 13,83 (4,23; 45,23) 5(4;7)
punktow w skali POEM<3 pkt SoC 129 3(2,3)
16 tydzien
% pacjentéw, u ktérych ABRO 200 mg OD 221 47 (21,3)
odnotowano spadek liczby 5,31 (2,20; 12,82) 7 (5;11)
punktéw w skali POEM<3 pkt SoC 124 6 (4,8)

Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli <3 punkty w skali POEM w 12 tygodniu trwania badania, wynosit dla
ramienia ABRO 200 mg OD — 24,8%, natomiast dla ramienia SoC — 2,3%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz
szans wynosit 13,83 [95%Cl: 4,23; 45,23]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartosé
parametru NNT wynosi 5 (95%Cl: 4; 7), co oznacza, iz leczac 5 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez
okres 12 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <3 w skali POEM.

Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli <3 punkty w skali POEM w 16 tygodniu trwania badania, wynosit dla
ramienia ABRO 200 mg OD — 21,3%, natomiast dla ramienia SoC — 4,8%. Obliczony przez autorow analizy iloraz
szans wynosit 5,31 [95%Cl: 2,20; 12,82]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢
parametru NNT wynosi 7 (95%Cl: 5; 11) co oznacza, iz leczgc 7 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez
okres 16 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <3 w skali POEM. Odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli
>2 pkt poprawe w skali PtGA [20]

Ocene ogdlnej oceny choroby przedstawiono w skali PtGA (ang. Patient Global Assessment). Jest to skala, w ktorej
wynik 0 — oznacza zanik zmian chorobowych, natomiast wynik 4 — powazne zmiany. W badaniu JADE COMPARE,
w publikacji Thyssen et al. 2022 [20] oceniano dany punkt y koricowy w 4, 8, 12 i 16 tygodniu trwania badania.
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Tabela 11. Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali 22 pkt poprawe w skali PtGA: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

[20]
Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95%Cl)
4 tydzien
% pacjentow, u ktéry ABRO 200 mg OD 226A 60%(26,5)
osiggneli 22 pkt poprawe 6,40 (2,83; 14,49) 5(4;8)
w skali PtGA SoC 1317 7*(5,4)
8 tydzien
% pacjentow, u ktéry ABRO 200 mg OD 226M 76*(33,8)
osiggneli 22 pkt poprawe 8,98 (3,99; 20,17) 4(3;5)
w skali PtGA SoC 1317 7*(5,4)
12 tydzien
% pacjentow, u ktéry ABRO 200 mg OD 226A 79%(35,1)
osiggneli 22 pkt poprawe 9,52 (4,24; 21, 38) 4(3;5)
w skali PtGA Ha s o
16 tydzien
% pacjentow, u ktéry ABRO 200 mg OD 226A 71*%(31,5)
osiggneli 22 pkt poprawe 5,54 (2,74; 11,20) 5(4;7)
w skali PtGA SoC 1317 10%(7,3)

*Obliczono w oparciu o dostepne dane. A Populacja FAS — pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku.

Autorzy badania przedstawili analize statystyczng (wartosc p) dla poréwnania ABRO 200 mg vs SoC dla kazdego
z ocenianych przedziatdbw czasowych. Obliczona przez autoréw wartos¢ p wynosi <0,0001, co oznacza iz,
obserwowana réznica w efekcie byta istotna statystycznie na korzys¢ pacjentow otrzymujgcych ABRO w dawce
200 mg w poréwnaniu do chorych przyjmujgcych SoC.

Odsetek chorych, u ktérych ogdélna ocena choroby ulegta poprawie o co najmniej 2 punkty w skali PtGA w 4
tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 26,5%, natomiast dla ramienia SoC — 5,4%.
Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 6,40 [95%Cl: 2,83; 14,49]. Uzyskana rdéznica w wielkosci
efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 5 (95% Cl: 4; 8), co oznacza, iz leczac 5
pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez okres 4 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego
przypadku poprawy ogdlnej oceny choroby w skali PtGA.

Odsetek chorych, u ktérych ogdlna ocena choroby poprawita sie o co najmniej 2 punkty w skali PtGA w 8 tygodniu
trwania badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 33,8%, natomiast dla ramienia SoC — 5,4%. Obliczony
przez autorow analizy iloraz szans wynosit 8,98 [95%Cl: 3,99; 20,17]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta
istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 4 (95% Cl: 3; 5), co oznacza, iz leczac 4 pacjentéw ABRO
200 mg OD zamiast SoC przez okres 8 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku poprawy
w ogdlnej oceny choroby w skali PtGA.

Odsetek chorych, u ktérych ogdlna ocena choroby poprawita sie o co najmniej 2 punkty w skali PtGA w 12
tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 35,1%, natomiast dla ramienia SoC — 5,4%.
Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 9,52 [95%Cl: 4,24; 21, 38]. Uzyskana rdznica w wielkosci
efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 4 (95% Cl: 3; 5), co oznacza, iz leczac 4
pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego
przypadku poprawy w ogdlnej oceny choroby w skali PtGA.

Odsetek chorych, u ktérych ogdlna ocena choroby poprawita sie o co najmniej 2 punkty w skali PtGA w 16
tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 31,5%, natomiast dla ramienia SoC — 7,3%.
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Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 5,54 [95%Cl: 2,74; 11,20]. Uzyskana rdéznica w wielkosci
efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 5 (95% Cl: 4; 7), co oznacza, iz leczac 5
pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez okres 16 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego
przypadku poprawy w ogdlnej oceny choroby w skali PtGA.

4.2.7. Odsetek pacjentéow, ktorzy osiggneli 21 PSAAD [20]

Ocene symptomdw w AZS, przedstawiono w skali PSAAD (ang. Pruritus and Symptoms Assessment for Atopic
Dermatitis). Jest to numeryczna skala, ktéra ocenia symptomy choroby w ciggu ostatnich 24 godzin
poprzedzajgcych pomiar. W badaniu JADE COMAPRE, w publikacji Thyssen et al. 2022 [20], oceniano odsetek
chorych, ktorzy osiggneli 21 pkt w skali PSAAD. Analize przeprowadzono u pacjentow, ktérzyna poczatku badania
mieli wynik 21 w skali PSAAD. Dane wyjsciowe analizowano od 1 do 16 tygodnia, lecz przedstawiono tylko dane
dla 2, 4,8, 12i 16 tygodnia trwania badania.

Tabela 12. Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli 21 w skali PSAAD: ABRO 200 mg OD p.o. vs Soc (JADE COMPARE) [20]

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95%Cl)
2 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 220 163 (74,1)
ktérzy osiggneli 21 4,26 (2,67; 6,79) 3(3;5)
PSAAD SoC 127 3 (40,2)
4 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 222 183 (82,4)
ktorzy osiggneli 21 3,44 (2,11; 5,62) 5(3;7)
PSAAD SoC 130 75(57,7)
8 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 220 185 (84,1)
ktérzy osiggneli 21 3,74 (2,26; 6,18) 4(3;7)
12 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 221 188 (85,1)
ktorzy osiggneli 21 4,03 (2,42; 6,71) 4(3;6)
16 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 220 182 (82,7)
ktorzy osiggneli 21 3,87 (2,35; 6,38) 4(3;6)

Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli 21 pkt w skali PSAAD w 2 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia
ABRO 200 mg OD — 74,1%, natomiast dla ramienia SoC — 40,2%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans
wynosit 4,26 [95%Cl: 2,67; 6,79]. Uzyskana roznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartosc
parametru NNT wynosi 3 (95%Cl: 3; 5) co oznacza, iz leczac 3 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez
okres 2 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik 21 w skali PSAAD. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli
21 pkt w skali PSAAD w 4 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 82,4%, natomiast
dla ramienia SoC—57,7%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 3,44 [95%Cl: 2,11; 5,62]. Uzyskana
réznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 5 (95%Cl: 3; 7) co oznacza,
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iz leczac 5 pacjentow ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez okres 4 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie
wynik 21 w skali PSAAD.

Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli 21 pkt w skali PSAAD w 8 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia
ABRO 200 mg OD — 84,1%, natomiast dla ramienia SoC — 58,6%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans
wynosit 3,74 [95%Cl: 2,26; 6,18]. Uzyskana roznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartosc
parametru NNT wynosi 4 (95%Cl: 3; 7) co oznacza, iz leczac 4 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez
okres 8 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik 21 w skali PSAAD.

Odsetek pacjentéw, ktdérzy osiggneli 21 pkt w skali PSAAD w 12 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia
ABRO 200 mg OD - 85,1%, natomiast dla ramienia SoC — 58,6%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans
wynosit 4,03 [95%Cl: 2,42; 6,71]. Uzyskana roznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartosc
parametru NNT wynosi 4 (95%Cl: 3; 6) co oznacza, iz leczac 4 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez
okres 12 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik >1 w skali PSAAD.

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli 21 pkt w skali PSAAD w 16 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia
ABRO 200 mg OD - 82,7%, natomiast dla ramienia SoC — 55,3%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans
wynosit 3,87 [95%Cl: 2,35; 6,38]. Uzyskana roznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartosc
parametru NNT wynosi 4 (95%Cl: 3; 6) co oznacza, iz leczac 4 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez
okres 16 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik 21 w skali PSAAD.

4.2.8. Ocena sSwigdu w nocy w skali NTIS [20]

Ocene swigdu w nocy oceniono w skali NTIS (ang. Night Time Itch Scale). Jest to numeryczna, skala, ktéra ocenia
nasilenie swigdu w noc poprzedzajgcg pomiar, punkt O oznacza brak swigdu, natomiast punkt 10 oznacza
najgorszy swiad jaki mozna sobie wyobrazi¢ (ang. worst itch imaginable). W badaniu JADE COMPARE, w publikacji
Thyssen et al. 2022 [20] oceniano odsetek chorych, u ktérych wystapita 24-punkotwa poprawa w stosunku do
wartosci wyjsciowej. Dane analizowano w 2, 4, 8, 12 i 16 tygodniu trwania badania.

Tabela 13. Odpowiedz w zakresie swigdu w nocy — NTIS, ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE) [20]

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95%Cl)
2 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 2260 107*(47,3)
ktorzy osiggneli 4,99 (2,90; 8,59) 4(3;5)
*
>4 w skali NTIS SoC 1317 20%(15,5)
4 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 2264 132*(58,6)
ktérzy osiggneli 5,17 (3,15; 8,47) 3(3;4)
*
>4 w skali NTIS SoC 1314 28%(21,0)
8 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 2260 145%(64,1)
ktérzy osiggneli 5,11 (3,17; 8,22) 3(3;4)
*
>4 w skali NTIS SoC 1317 34%(26,0)
12 tydzien
% pacjentéw, ABRO 200 mg OD 2260 150%(66,3)
ktorzy osiggneli 4,83 (3,03; 7,71) 3(3;4)
*
>4 w skali NTIS SoC 1317 38%(29,2)
16 tydzien
ABRO 200 mg OD | 2260 | 145%(64,3) 3,42 (2,18; 5,37) 4 (3; 6)
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% pacjentow,
ktérzy osiggneli SoC 1317 45%(34,4)
24 w skali NTIS

*Obliczono w oparciu o dostepne dane. A Populacja FAS — pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku.

Autorzy badania przedstawili analize statystyczng (wartosc p) dla poréwnania ABRO 200 mg vs SoC dla kazdego
z ocenianych przedziatdbw czasowych. Obliczona przez autoréw wartos¢ p wynosi <0,0001, co oznacza iz,
obserwowana réznica w efekcie byta istotna statystycznie na korzysé pacjentéw otrzymujgcych ABRO w dawce
200 mg w poréwnaniu do chorych przyjmujacych SoC.

Odsetek chorych, u ktérych jakos¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali NTIS w 2 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 47,3%, natomiast dla ramienia SoC — 15,5%. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosit 4,99 [95%Cl: 2,90; 8,59]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartosé parametru NNT wynosi 4 (95% Cl: 3; 5), co oznacza, iz leczac 4 pacjentow ABRO 200 mg
OD zamiast SoC przez okres 2 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku poprawy w
zakresie swigdu w nocy w skali NTIS.

Odsetek chorych, u ktérych jakos¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali NTIS w 4 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 58,6%, natomiast dla ramienia SoC — 21,0%. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosit 5,17 [95%Cl: 3,15; 8,47]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartosé parametru NNT wynosi 3 (95% Cl: 3; 4), co oznacza, iz leczac 3 pacjentéw ABRO 200 mg
OD zamiast SoC przez okres 4 tygodni dojdzie do wystapienia jednego dodatkowego przypadku poprawy w
zakresie swigdu w nocy w skali NTIS.

Odsetek chorych, u ktérych jakos¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali NTIS w 8 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 64,1%, natomiast dla ramienia SoC — 26,0%. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosit 5,11 [95%Cl: 3,17; 8,22]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartosé parametru NNT wynosi 3 (95% Cl: 3; 4), co oznacza, iz leczac 3 pacjentéw ABRO 200 mg
OD zamiast SoC przez okres 8 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku poprawy w
zakresie swigdu w nocy w skali NTIS.

Odsetek chorych, u ktérych jakos¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali NTIS w 12 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 66,3%, natomiast dla ramienia SoC —29,2%. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosit 4,83 [95%Cl: 3,03; 7,71]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartosé parametru NNT wynosi 3 (95% Cl: 3; 4), co oznacza, iz leczac 3 pacjentéw ABRO 200 mg
OD zamiast SoC przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku poprawy w
zakresie swigdu w nocy w skali NTIS.

Odsetek chorych, u ktérych jakos¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali NTIS w 16 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 64,3%, natomiast dla ramienia SoC — 34,4%. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosit 3,42 [95%Cl: 2,18; 5,37]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartosé parametru NNT wynosi 4 (95% Cl: 3; 6), co oznacza, iz leczac 4 pacjentéw ABRO 200 mg
OD zamiast SoC przez okres 16 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku poprawy w
zakresie swigdu w nocy w skali NTIS.
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4.3. Jakos$¢ zycia oraz punkty koicowe zorientowane na pacjenta (PRO)

Oceny jakosci zycia w badaniu JADE COMPARE dokonano w oparciu o specyficzng dla jednostki chorobowej skale
DLQI. Autorzy analizowali liczbe i odsetek pacjentdw, u ktérych nastgpita poprawa w zakresie jakosci zycia
mierzonej wg kwestionariusza DLQl o co najmniej 4 punkty. Dane dotyczgce punktéw koricowych w 2 i 16
tygodniu zaczerpnieto z badania Thyssen et al. 2022 [20].

Tabela 15. Jakos¢ zycia — spadek liczby punktéw w skali DLQI 2 4 pkt: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95%Cl)
2 tydzien
2 pacientow I KIGIYCHIRS N o ) o ime DD 221 175 (79,2)
odnotowano spadek liczby
) . 3,87 (2,39; 6,25) 4(3;6)
punktéw w skali DLQI>4
SoC 123 61 (49,6)
pkt
12 tydzien
% pacjentow, u ktérych
. ABRO 200 mg OD | 220 190 (86,4)
odnotowano spadek liczby
. ) 4,89 (2,89; 8,25) 4(3;5)
punktéw w skali DLQI>4
pkt SoC 124 70 (56,5)
16 tydzien
% pacjentow, u ktérych
; ABRO 200 mg OD | 220 187 (85)
odnotowano spadek liczby
. ) 3,83 (2,28; 6,45) 4(3;7)
punktéw w skali DLQI>4
pkt SoC 119 71 (59,7)

Odsetek chorych, u ktérych jakosc¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali DLQI w 2 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 79,2%, natomiast dla ramienia SoC —49,6%. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosit 3,87 [95% Cl: 2,39; 6,25]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartosé parametru NNT wynosi 4 (95% Cl: 3; 6), co oznacza, iz leczac 4 pacjentow ABRO 200 mg
OD zamiast SoC przez okres 2 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku poprawy
w jakosci zycia mierzonej w skali DLQI.

Odsetek chorych, u ktérych jakos¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali DLQI w 12 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 86,4%, natomiast dla ramienia SoC —56,5%. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosit 4,89 [95% Cl: 2,89; 8,25]. Uzyskana rdéznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 4 (95% Cl: 3; 5), co oznacza, iz leczgc 4 pacjentéw ABRO 200 mg
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OD zamiast SoC przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku poprawy
w jakosci zycia mierzonej w skali DLQI.

Odsetek chorych, u ktérych jakos¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali DLQI w 16 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 85%, natomiast dla ramienia SoC — 59,7%. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosit 3,83 [95%Cl: 2,28; 6,45]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 4 (95% Cl: 3; 7), co oznacza, iz leczac 4 pacjentéw ABRO 200 mg
OD zamiast SoC przez okres 16 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku poprawy
w jakosci zycia mierzonej w skali DLQI.

Tabela 16. Depresja wg HADS: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koricowy Interwencja N Srednia zmiana (95% CI)* MD (95% CI)*
12 tydzien
Depresia twe skall Leku ABRO 200 mg OD 226 1,6(1,9;-1,2)
. - -1,3(-1,9;-0,7)
el SoC 131 -0,3(-0,7;0,2)

* obliczono metodg najmniejszych kwadratéw (LSM).

Ocene depresji w badaniu JADE COMPARE dokonano w skali Leku i Depresji - HADS. Srednig zmiane po
12 tygodniach badania obliczono za pomocg metody najmniejszych kwadratéw. Srednia zmiana dla ramieniu
ABRO 200 mg OD wynosita -1,6 [95% Cl: -1,9; -1,2], natomiast dla ramienia SoC zmiana ta wynosita -0,3 [95% Cl:
-0,7; 0,2]. Rdznica srednich zmian dla poréwnania ABRO 200 mg OD vs SoC wynosi -1,3 pkt (95% Cl: -1,9; -0,7),
uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ ramienia abrocytynibu.

Tabela 17. Lek wg HADS: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koricowy Interwencja N Srednia zmiana (95% CI)* MD (95% CI)*
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 226 1,6 (2,0;-1,2)

Lek (wg skali leku i

+ 1,2 (-1,8;0,5)
depresji HADS) SoC 131 -0,4(-0,9;0,1)

* obliczono metodg najmniejszych kwadratéw (LSM).

Ocene niepokoju w badaniu JADE COMPARE dokonano w oparciu o specyficzng dla jednostki chorobowej skale
HADS. Srednig zmiane po 12 tygodniach badania obliczono za pomoca metody najmniejszych kwadratéw. Srednia
zmiana dla ramieniu ABRO 200mg OD wynosita -1,6 [95% Cl: -2,0; -1,2], natomiast dla ramienia SoC zmiana ta
wynosita -0,4 [95% Cl: -0,9; 0,1]. Rdznica srednich zmian dla poréwnania ABRO 200 mg OD vs SoC wynosi -1,2 pkt
(95% Cl: -1,8; 0,5), uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

Dodatkowo w publikacji Thyssen et al. 2022 [20] podano odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli wynik <8 w skali
HADS. Analize przeprowadzono u pacjentéw, ktorzy na poczatku badania mieli wynik 28 w skali HADS, osobno w
zakresie leku i depresji. Dane analizowano w 12 i 16 tygodniu trwania badania.
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Tabela 18. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli wynik <8 w skali HADS (lek i depresja): ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC p.o
(JADE COMPARE) [20]

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95%Cl)
12 tydzien
% pacjentéw, ABRO 200 mg OD 63 36 (57,1)
ktorzy osiggneli <8 3,85 (1,55; 9,55) 4(3;10)
w HADS - Lek SoC 35 9(25,7)
% pacjentéw, ABRO 200 mg OD 42 31(73,8)
ktorzy osiggneli <8 2,82 (1,04; 7,60) 5(3; 75)
w HADS - Depresja S0€ 30 15(50)
16 tydzien
% pacjentéw, ABRO 200 mg OD 64 34 (53,1)
ktorzy osiggneli <8 3,68 (1,45; 9,36) 4(3;11)
w HADS — Lek SoC 34 8(23,5)
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 42 28 (66,7)
ktérzy osiggneli <8 4,00 (1,48; 10,81) 3(2;11)
w HADS - Depresia SoC 30 10 (33,3)

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli <8 pkt w skali HADS w zakresie leku w 12 tygodniu trwania badania, wynosit
dla ramienia ABRO 200 mg OD — 57,1%, natomiast dla ramienia SoC — 25,7%. Obliczony przez autoréw analizy
iloraz szans wynosit 3,85 [95%Cl: 1,55; 9,55]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie.
Wartos¢ parametru NNT wynosi 4 (95%Cl: 3; 10) co oznacza, iz leczgc 4 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC
przez okres 12 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <8 w skali HADS w zakresie leku.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli <8 pkt w skali HADS w zakresie depresji w 12 tygodniu trwania badania,
wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 73,8%, natomiast dla ramienia SoC — 50%. Obliczony przez autorow
analizy iloraz szans wynosit 2,82 [95%Cl: 1,04; 7,60]. Uzyskana rdéznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 5 (95%Cl: 3; 75) co oznacza, iz leczgc 5 pacjentéw ABRO 200 mg
OD zamiast SoC przez okres 12 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <8 w skali HADS w zakresie
depresiji.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli <8 pkt w skali HADS w zakresie leku w 16 tygodniu trwania badania, wynosit
dla ramienia ABRO 200 mg OD — 53,1%, natomiast dla ramienia SoC — 23,5%. Obliczony przez autoréw analizy
iloraz szans wynosit 3,68 [95%Cl: 1,45; 9,36]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie.
Wartos¢ parametru NNT wynosi 4 (95%Cl: 3; 11) co oznacza, iz leczgc 4 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC
przez okres 16 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <8 w skali HADS w zakresie leku.

Odsetek pacjentow, ktdrzy osiggneli <8 pkt w skali HADS w zakresie depresji w 16 tygodniu trwania badania,
wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 66,7%, natomiast dla ramienia SoC — 33,3%. Obliczony przez autoréow
analizy iloraz szans wynosit 4,00 [95%Cl: 1,48; 10,81]. Uzyskana rdéznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 3 (95%Cl: 2; 11) co oznacza, iz leczac 3 pacjentéw ABRO 200 mg
OD zamiast SoC przez okres 16 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <8 w skali HADS w zakresie
depresiji.

Tabela 19. Zaburzenia snu (SCORAD, VAS): ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N Srednia zmiana (95% CI)* MD (95% CI)*
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 226 72,2 (-81,7; -62,6) 62,3 (-78,3; -46,3)
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Zaburzenia snu

SoC 131 -9,8 (-22,6; 2,9)
(SCORAD, VAS)

* obliczono metoda najmniejszych kwadratéw (LSM)

Ocene zaburzen snu w badaniu JADE COMPARE dokonano w oparciu o specyficzng dla jednostki chorobowej
skale SCORAD i VAS. Srednig zmiane po 12 tygodniach badania obliczono za pomoca metody najmniejszych
kwadratéw. Srednia zmiana dla ramieniu ABRO 200 mg OD wynosita -72,2 [95% Cl: -81,7; -62,6], natomiast dla
ramienia SoC zmiana ta wynosita -9,8 [95% Cl: -22,6; 2,9). Rdznica srednich zmian dla poréwnania ABRO 200 mg
OD vs SoC wynosi -62,3 [95% CI: -78,3; -46,3], uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ interwencji
badane;.

Dodatkowo w pracy Thyssen et al. 2022 [20] oceniono odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli wynik <2 w skali
SCORAD i VAS. Analize przeprowadzono u pacjentow, ktorzy na poczatku badania mieli wynik 22 w skali SCORAD
i VAS. Dane analizowano w 2, 4, 8, 12 i 16 tygodniu trwania badania.

Tabela 20. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli wynik <2 w skali SCORAD i VAS: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE
COMPARE) [20]

Punkt korncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95%Cl)
2 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 209 81 (38,8)
ktérzy osiggneli <2 2,56 (1,49; 4,41) 6(4;12)
w SCORAD i VAS SoC 111 22 (19,8)
4 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 206 113 (54,9)
ktérzy osiggneli <2 3,00 (1,83; 4,92) 4(3;7)
8 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 208 128 (61,5)
ktorzy osiggneli <2 4,47 (2,69; 7, 43) 3(3;5)
12 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 202 128 (63,4)
ktérzy osiggneli <2 4,57 (2,72; 7,69) 3(3;5)
16 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 196 134 (68,4)
ktérzy osiggneli <2 4,60 (2,73; 7,76) 3(3;5)
w SCORAD i VAS SoC 97 31(32,0)

Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli <2 pkt w skali SCORAD i VAS w 2 tygodniu trwania badania, wynosit dla
ramienia ABRO 200 mg OD — 38,8%, natomiast dla ramienia SoC — 19,8%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz
szans wynosit 2,56 [95%Cl: 1,49; 4,41]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢
parametru NNT wynosi 6 (95%Cl: 4; 12) co oznacza, iz leczgc 6 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez
okres 2 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <2 w skali SCORAD i VAS. Odsetek pacjentow, ktorzy
osiggneli <2 pkt w skali SCORAD i VAS w 4 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD —
54,9%, natomiast dla ramienia SoC — 28,8%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 3,00 [95%Cl:
1,83; 4,92]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 4
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(95%Cl: 3; 7) co oznacza, iz leczac 4 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez okres 4 tygodni jeden
dodatkowy pacjent osiggnie wynik <2 w skali SCORAD i VAS.

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli <2 pkt w skali SCORAD i VAS w 8 tygodniu trwania badania, wynosit dla
ramienia ABRO 200 mg OD — 61,5%, natomiast dla ramienia SoC — 26,4%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz
szans wynosit 4,47 [95%Cl: 2,69; 7, 43]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢
parametru NNT wynosi 3 (95%Cl: 3; 5) co oznacza, iz leczac 3 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez
okres 8 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <2 w skali SCORAD i VAS.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli <2 pkt w skali SCORAD i VAS w 12 tygodniu trwania badania, wynosit dla
ramienia ABRO 200 mg OD — 63,4%, natomiast dla ramienia SoC — 27,5%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz
szans wynosit 4,57 [95%Cl: 2,72; 7,69]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢
parametru NNT wynosi 3 (95%Cl: 3; 5) co oznacza, iz leczac 3 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez
okres 12 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <2 w skali SCORAD i VAS.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli <2 pkt w skali SCORAD i VAS w 16 tygodniu trwania badania, wynosit dla
ramienia ABRO 200 mg OD — 68,4%, natomiast dla ramienia SoC — 32%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz
szans wynosit 4,60 [95%Cl: 2,73; 7,76]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢
parametru NNT wynosi 3 (95%Cl: 3; 5) co oznacza, iz leczac 3 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez
okres 16 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <2 w skali SCORAD i VAS.

4.4. Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa analizowano nastepujgce punkty korncowe:

= Zgony ogotem;

. Przerwanie leczenia/ udziatu w badaniu;
= AE prowadzace do przerwania leczenia;
= Ciezkie AE;

. Powazne AE;

= Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali, co najmniej jedna
dawke leku.

Definicje ocenianych punktéw koncowych zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 13.3)

44.1. Zgony

W badaniu JADE COMPARE raportowano liczbe i odsetek chorych, u ktérych doszto do wystgpienia zgonu.

Tabela 21. Zgony: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNH (95% ClI)
ABRO 200 mg OD 226 0(0)
Zgon - _
SoC 131 0(0)

Autorzy badania JADE COMPARE podali, iz nie odnotowano przypadkéw zgonu u pacjentow leczonych.
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4.4.2. Przerwanie leczenia ogétem

W prébie klinicznej JADE COMPARE podano liczbe oraz odsetek chorych, u ktdrych nastgpito przerwanie leczenia
ogotem (bez wzgledu na jego przyczyne).

Tabela 22. Przerwanie leczenia ogétem ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNH (95% Cl)

. . ABRO 200 mg OD 226 18 (8,0)
Przerwanie Ieczenla
0,72 (0,35; 1,51) .

ogotem
SoC 131 14 (10,7)

Autorzy préby klinicznej JADE COMPARE podali, iz odsetek chorych, u ktérych zaraportowano przerwanie
leczenia ogétem wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 8%, podczas gdy w ramieniu SoC — 10,7%. Obliczony
przez autorow analizy iloraz szans wynosi 0,72 [95% Cl: 0,35; 1,51]. Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

4.4.3. Przerwanie leczenia z powodu AE

Autorzy badania JADE COMPARE podali liczbe odsetek chorych, u ktérych nastgpito przerwanie leczenia
z powodu AE.

Tabela 23. Przerwanie leczenia z powodu AE: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt korncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNH (95% Cl)
. . ABRO 200 mg OD 226 8(3,5)
Przerwanie leczenia
0,92 (0,30; 2,89) -
z powodu AE
SoC 131 5(3,8)

Autorzy proby klinicznej JADE COMPARE podali, iz odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu AE
wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 3,5%, podczas gdy w ramieniu SoC — 3,8%. Obliczona wartosé iloraz szans
wynosi 0,92 [95% Cl: 0,30; 2,89]. Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

44,4, Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu JADE COMPARE podano liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia
niepozadane.

Tabela 24. Ciezkie AE: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI) NNH (95% Cl)
ABRO 200 mg OD 226 2(0,9)
SAE 0,23 (0,04; 1,18) .
SoC 131 5(3,8)

W badaniu JADE COMPARE podano, iz odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano SAE wynosit w ramieniu ABRO
200 mg OD —0,9%, podczas gdy w ramieniu SoC — 3,8%. Obliczona wartosc iloraz szans wynosi 0,23 [95% Cl: 0,04;
1,18]. Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

W pacjentéw leczonych ABRO 200 mg odnotowano dwa ciezkie zdarzenia niepozgdane, byto to wysuniecie dysku
miedzykregowego oraz krwotok z macicy. W grupie pacjentéw leczonych SoC odnotowano 9 zdarzen
niepozgdanych. Byt to bol brzucha, dreszcze, goraczka, reakcja anafilaktyczna, zwiekszona aktywnosc
aminotransferazy asparaginianowej, masa w piersi, dusznosé, AZS oraz nadpotliwosé noca.
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4.4,5. Powazine zdarzenia niepozadane

W prébie klinicznej JADE COMPARE zaraportowano liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych nastgpity powazne
zdarzenia niepozadane.

Tabela 25. Powazne zdarzenia niepozadane: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNH (95% Cl)

. . ABRO 200 mg OD 226 4(1,8)
Powazine zdarzenla

) ) 0,77 (0,17; 3,49) -
niepozadane
SoC 131 3(2,3)

Autorzy proby klinicznej JADE COMPARE podali, iz odsetek chorych, u ktérych wystgpity powazne zdarzenia
niepozgdane wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD —1,8%, podczas gdy w ramieniu SoC -2,3%. Obliczona wartos¢
iloraz szans wynosi 0,77 [95%Cl: 0,17; 3,49]. Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

W pacjentéw leczonych ABRO 200 mg odnotowano pie¢ powaznych zdarzen niepozadanych. Byta to zwiekszona
aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi, nudnosci, wymioty, spadek liczby komérek NK oraz cigza. W grupie
pacjentéow leczonych SoC odnotowano siedem powaznych zdarzen niepozadanych. Byta to reakcja
anafilaktyczna, zwichniecie wiezadta, AZS, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, zwiekszona
aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi oraz
zwiekszona dehydrogenaza mleczanowa we krwi.

4.4.6. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

W probie klinicznej JADE COMPARE analizowano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do przerwania leczenia.

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNH (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane ABRO 200 mg OD 226 10 (4,4)
prowadzace do 1,17 (0,39; 3,49) -
przerwania leczenia SoC 131 5(3,8)

W badaniu JADE COMPARE podano, iz odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania leczenia wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 4,4%, podczas gdy w ramieniu SoC-
3,8%. Obliczona wartosé iloraz szans wynosi 1,17 [95%Cl: 0,39; 3,49]. Uzyskany wynik jest nieistotny
statystycznie.

4.47. Zdarzenia niepozgdane ogétem

W probie klinicznej JADE COMPARE analizowano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdétem, ktére
wystgpity u co najmniej 5% chorych z ktérymkolwiek z ramion badania.

Tabela 27. AE ogétem ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt korncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNH (95% Cl)
ABRO 200 mg OD 226 140 (61,9)
AE ogétem 1,42 (0,92; 2,19) -
SoC 131 70 (53,4)

51



Produkt leczniczy Cibingo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-
analiza efektywnosci klinicznej

e NAR e
A CERTARA COMPANY
W badaniu JADE COMPARE podano, iz odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano zdarzenia niepozgdane
ogo6tem wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 61,9%, podczas gdy w ramieniu SoC — 53,4%. Obliczona wartos¢
iloraz szans wynosi 1,42 [95%Cl: 0,92; 2,19]. Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

4.4.8. Poszczeglblne zdarzenia niepozadane

W probie klinicznej JADE COMPARE analizowano czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych,
ktdére wystapity u co najmniej 5% chorych w ktérejkolwiek z ramion badania.

Tabela 28. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane: ABRO 200 mg OD p.o. vs SoC (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNH (95% Cl)
ABRO 200 mg OD 226 25(1,1)
Nudnosci 8,02 (1,87; 34,45) 11 (7; 24)
SoC 131 2 (1,5)
. ABRO 200 mg OD 226 3(1,3)
Zapalenie
- 0,57 (0,11; 2,89) .
spojowek
SoC 131 3(2,3)
. ABRO 200 mg OD 226 15 (6,6)
Zapalenie noso-
- 0,96 (0,41; 2,27) -
gardzieli
SoC 131 9(6,9)
L ABRO 200 mg OD 226 9 (4,0)
Infekcje gérnych
. 0,86 (0,30; 2,48) -
drég oddechowych
soC 131 6 (4,6)
ABRO 200 mg OD 226 15 (6,6)
Bol gtowy 1,48 (0,56; 3,92) -
SoC 131 6 (4,6)
ABRO 200 mg OD 226 15 (6,6)
Tradzik (acne) 26,44 (0,99; 703,21) -
SoC 131 0(0)
. ABRO 200 mg OD 226 4(1,8)
Infekcja Herpes
7,45 (0,26; 216,25) -
zoster
SoC 131 0(0)
ABRO 200 mg OD 226 2(0,9)
Trombocytopenia 4,20 (0,13; 133,57) -
SoC 131 0(0)

Autorzy proby klinicznej JADE COMPARE podali, iz odsetek chorych, u ktérych wystepowaty nudnosci wynosit
w ramieniu ABRO 200 mg OD — 1,1%, podczas gdy w ramieniu SoC - 1,5%. Obliczona wartos¢ iloraz szans wynosi
8,02 [95% Cl: 1,87; 34,45]. Uzyskana roznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie, o czym swiadczy
wartosc¢ przedziatu ufnosci. Wartosé parametru NNH wynosi 11 (95% Cl: 7; 24), co oznacza, iz leczac 11 pacjentow
ABRO 200 mg OD zamiast SoC przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku
nudnosci.

52



Produkt leczniczy Cibingo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-
analiza efektywnosci klinicznej

e NAR e
A CERTARA COMPANY
Odsetek chorych, u ktérych wystepowato zapalenie spojéwek wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD - 1,3%,
podczas gdy w ramieniu SoC — 2,3%. Obliczona wartos¢ iloraz szans wynosi 0,57 [95% Cl: 0,11; 2,89]. Uzyskany
wynik jest nieistotny statystycznie.

Odsetek chorych, u ktérych wystepowato zapalenie noso-gardzieli wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 6,6%,
podczas gdy w ramieniu SoC — 6,9%. Obliczona wartosc iloraz szans wynosi 0,86 95% Cl: 0,30; 2,48]. Uzyskany
wynik jest nieistotny statystycznie.

Odsetek chorych, u ktérych wystepowaty infekcje gérnych drég oddechowych wynosit w ramieniu ABRO 200 mg
OD - 4%, podczas gdy w ramieniu SoC — 4,6%. Obliczona wartos¢ iloraz szans wynosi 0,86 [95%Cl: 0,30; 2,48].
Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

Odsetek chorych, u ktérych wystepowat bél gtowy wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 6,6%, podczas gdy w
ramieniu SoC — 6,4%. Obliczona wartos¢ iloraz szans wynosi 1,48 [95%Cl: 0,56; 3,92]. Uzyskany wynik jest
nieistotny statystycznie.

Odsetek chorych, u ktérych wystepowat tragdzik wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 6,6%, podczas gdy w
ramieniu SoC — 0%. Obliczona wartos¢ iloraz szans wynosi 26,44 [95%Cl: 0,99; 703,21]. Uzyskana réznica w
wielkosci efektu byta istotna statystycznie, o czym swiadczy wartos¢ przedziatu ufnosci.

Odsetek chorych, u ktérych wystepowata infekcja Herpes zoster wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 1,8%,
podczas gdy w ramieniu SoC — 0%. Obliczona wartos¢ iloraz szans wynosi 7,45 [95%Cl: 0,26; 216,25]. Uzyskany
wynik jest nieistotny statystycznie.

Odsetek chorych, u ktérych wystepowata trombocytopenia wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD —0,9%, podczas
gdy w ramieniu SoC — 0%. Obliczona wartosc¢ iloraz szans wynosi 4,20 [95%Cl: 0,13; 133,57]. Uzyskany wynik jest
nieistotny statystycznie.
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5. POROWNAWCZA ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE)
ABROCYTYNIBU (CIBINQO)® STOSOWANEGO JAKO ELEMENT
LECZENIA SKOJARZONEGO WZGLEDEM DUPILUMABU (DUPIXENT®)
W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z UMIARKOWANA DO
CIEZKIEJ POSTACIA ATOPOWEGO ZAPALENIA SKORY

5.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno, prospektywne randomizowane badanie
kliniczne przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych (podtyp wg AOTMIT Il B), z zaslepieniem i imitacjg
(double dummy), spetniajgce kryteria wigczenia do analizy gtéwnej oceniajagce efektywnos¢ kliniczng
abrocytynibu i dupilumabu stosowanych w ramach leczenia skojarzonego u dorostych pacjentéw z umiarkowana
do ciezkiej postacig AZS. Do badania JADE COMPARE wtaczono dorostych pacjentéw z umiarkowang lub ciezka
postacig AZS, ktérzy w okresie ostatnich 6 miesiecy nie uzyskali adekwatnej odpowiedzi na leczenie miejscowe
stosowane przez okres 4 tygodni lub chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia ogdlnego celem uzyskania kontroli
choroby. Analiza charakterystyki wyjsciowej pacjentéw zakwalifikowanych do badania JADE COMPARE wskazuje,
iz przed wtgczeniem do badania 56,5% chorych otrzymywato jedynie leczenie miejscowe, podczas gdy 43,2%
chorych obok leczenia miejscowego otrzymywato rowniez leczenie ogdlne (z czego wiekszos¢ leczenie inne niz
biologiczne). Nalezy zatem uznaé, iz populacja docelowa wskazana we wniosku zawiera sie w populacji chorych
wigczonych do badania JADE COMPARE.

W badaniu JADE COMPARE pacjentow losowo przydzielono do jednego z czterech ramion: abrocytynib w dawce
100 mg podawany raz dziennie doustnie, abrocytynib w dawce 200 mg podawany raz dziennie doustnie, placebo
(obserwacja) oraz dupilumab w dawce 300 mg (dawka wysycajgca 600 mg) podawany co dwa tygodnie
podskdrnie. Zdecydowana wigkszos¢ chorych (~¥80%) kontynuowata dotychczasowe leczenie miejscowe
(emolienty, miejscowe kortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny) w momencie rozpoczecia badania (dzien 1)
co jest zgodne z aktualng praktyka kliniczng leczenia pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS.
Niewielki odsetek chorych (¥20%) w momencie rozpoczecia badania stosowat jedynie abrocytynib oraz
dupilumab (monoterapia). Czas trwania leczenia w badaniu wynosit 16 tygodni.

W analizie gtéwnej dla abrocytynibu uwzgledniono jedynie dane dotyczagce ABRO stosowanego w dawce 200 mg
raz dziennie, z uwagi na fakt, iz jest to dawka wskazywana w CHPL jako dawka zalecana u chorych
rozpoczynajacych leczenie abrocytynibem. Wyniki analizy poréwnawczej dla poréwnania dawki ABRO 100 mg
OD vs DUPI 300 mg Q2W zestawiono tabelarycznie w zatgczniku (Rozdziat 13.6).

5.2. Skutecznosé kliniczna

W ramach oceny skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koricowe:

=  OdpowiedzZ EASI-75 w 12 tygodniu — pierwszorzedowy punkt koricowy;
=  Odpowiedz IGA (0,1) w 12 tygodniu — pierwszorzedowy punkt koricowy;
= QOdpowiedz EASI-50 w 12 tygodniu;

= Odpowiedz EASI-75 w 16 tygodniu;

= Odpowiedz EASI-90 w 12 tygodniu;

= QOdpowiedz EASI-100 w 12 tygodniu;

= QOdpowiedzZ IGA (0,1) w 16 tygodniu;

= Odpowiedz PP-NRS (odpowiedZ w zakresie Swigdu) w 2 oraz 12 tygodniu;
= Procentowa zmiana wartosci EASI w stosunku do baseline — 12 tygodni;
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= Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w liczbie punktéw w skali SCORAD w 12 tygodniu;

= Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w liczbie punktéw w skali POEM w 12 tygodniu;

= QOdsetek pacjentow, u ktérych odnotowano spadek liczby punktéw w skali POEM <3 pktw 12 i 16
tygodniu;

= QOdsetek pacjentow, u ktorych odnotowano wzrost liczby punktéow w skali PSAAD 2> 1 pkt w 1-16
tygodniu (przedstawiono dane dla 2, 4, 8, 12 i 16 tygodnia).

= QOdsetek pacjentow, ktérzy osiggneli 24 w skali NTIS (odpowiedz w zakresie swigdu w nocy) w 2,
4,8,12i16 tygodniu;

= QOdsetek pacjentow, ktorzy osiggneli 22 PtGA w 4, 8, 12 i 16 tygodniu

= Odpowiedz EASI-50 + DLQI>4.

Definicje ocenianych punktéw koncowych zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 13.3).

Analize skutecznosci w zakresie pierwszorzedowych punktéw koricowych przeprowadzono w oparciu o dane dla
populacji modified intention to treat (mITT), do ktdrej zostali wtgczeni wszyscy pacjenci losowo przydzieleni do

grup terapeutycznych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku/placebo.

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale pochodzg z publikacji Bieber et al. 2021 [18], chyba ze oznaczono
inaczej.

5.2.1. Odpowiedz EASI-75 (EASI-75)

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono liczbe i odsetek chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
leczenie zdefiniowana jako co najmniej 75% redukcja zmian skérnych w skali EASI. Wyniki dla analizowanego
punktu koricowego oceniano w 12 (pierwszorzedowy punkt koricowy) oraz 16 tygodniu trwania leczenia.

Tabela 29. Odpowiedz EASI-75: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNT (95% CI)
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 219 154 (70,3)
Odpowieds EASI-75 1,71 (1,16; 2,52) 9 (5; 30)
DUPI 300 mg Q2W 241 140 (58,1)
16 tydzien
ABRO 200 mg OD 221 157 (71,0)
Odpowieds EASI-75 1,29 (0,87; 1,92) 5
DUPI 300 mg Q2W 232 152 (65,5)

Odsetek chorych u ktérych doszto do wystapienia odpowiedzi na leczenie EASI-75 w 12 tygodniu leczenia wyniost
odpowiednio 70,3% w ramieniu ABRO 200 mg OD oraz 58,1% w ramieniu DUPI 300 mg Q2W. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosi 1,71 [95% Cl: 1,16; 2,52]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 9 (95% Cl: 5;30), co oznacza iz leczgc 9 pacjentéw ABRO 200 mg
OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku
odpowiedzi na leczenie EASI-75.

Analogicznie, odsetek chorych u ktéorych doszto do wystapienia odpowiedzi na leczenie EASI-75 w 16 tygodniu
leczenia wyniodst odpowiednio 71% w ramieniu ABRO 200 mg OD oraz 65,5% w ramieniu DUPI 300 mg Q2W.
Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosi 1,29 [95%Cl: 0,87; 1,92]. Uzyskany wynik jest nieistotny
statystycznie.
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5.2.2. Odpowiedz IGA (0,1)*

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono liczbe i odsetek chorych, u ktérych wystapita odpowiedz na
leczenie IGA (0,1)*, tj. zyskano catkowite lub prawie catkowite ustapienie zmian skornych. Wyniki dla
analizowanego punktu koncowego oceniano w 12 (pierwszorzedowy punkt koricowy) oraz 16 tygodniu trwania
leczenia.

Tabela 30. Odpowiedz IGA (0,1)*: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNT (95% CI)
12 tydzien
Odpowied IGA ABRO 200 mg OD 219 106 (48,4)
. 1,63[,12; 237) 9 (5; 36)
(0,1) DUPI 300 mg Q2W 241 88 (36,5)
16 tydzien
Odpowied? IGA ABRO 200 mg OD 221 105 (47,5) —— ]
(0,1)* DUPI 300 mg Q2W 232 90 (38,8)

*lub poprawa wynoszgca co najmniej 2 punkty w stosunku do wartosci poczatkowej

Odsetek chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz IGA (0,1)* w 12 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia
ABRO 200 mg OD — 48,4%, natomiast dla ramienia kontrolnego — 36,5%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz
szans wynosi 1,63 [95%Cl: 1,12; 2,37]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie, o czym
Swiadczy wartos¢ przedziatu ufnosci. Wartosé parametru NNT wynosi 9 (95% Cl: 5;36), co oznacza, iz leczac
9 pacjentow ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku odpowiedzi na leczenie IGA (0,1)*.

Analogicznie odsetek chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz IGA (0,1)* w 16 tygodniu trwania badania, wyniost
dla ramienia ABRO 200 mg OD — 47,5%, natomiast dla ramienia kontrolnego — 38,8%. Obliczony przez autoréw
analizy iloraz szans wynosi 1,43 [95%Cl: 0,98; 2,07]. Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

5.2.3. Odpowiedz w zakresie swigdu

W badaniu JADE COMPARE analizowano liczbe i odsetek chorych u ktérych nastgpita odpowiedz na leczenie
w zakresie swiadu zdefiniowana jako poprawa w zakresie skali PP-NRS o co najmniej 4 punkty w stosuku do
wartosci liczbowej w 2 oraz 12 tygodniu trwania badania.

Tabela 31. Odpowiedz w zakresie swigdu (PP-NRS4): ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt korncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNT (95% ClI)
2 tydzien
L ABRO 200 mg OD 226 111 (49,1)
Odpowiedz PP-
2,70 (1,83; 3,98) 5(4; 8)
NRS4
DUPI 300 mg Q2W 239 63 (26,4)
12 tydzien
o ABRO 200 mg OD 217 137 (63,1)
Odpowiedz PP-
NRS4 1,43 (0,98; 2,10) -
DUPI 300 mg Q2W 224 122 (54,5)
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Autorzy préby klinicznej wskazali, iz odsetek chorych u ktérych zaobserwowano odpowiedZ na leczenie
polegajgca na redukcji Swigdu byt istotnie statystycznie wyzszy wsrod pacjentéw przyjmujacych ABRO 200 mg
OD i wynosit 49,1%, od analogicznego odsetka w ramieniu DUPI 300 mg Q2W, ktéry wynosit - 26,4%. Obliczony
przez autoréow analizy iloraz szans wynosi 2,70 [95%Cl: 1,83; 3,98]. Wartos¢ parametru
NNT wynosi 5 (95% Cl: 4; 8), co oznacza iz leczac 5 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez
okres 2 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi na leczenie w zakresie
sSwiadu.

Odpowiedz w zakresie swigdu w 12 tygodniu trwania badania wystapita u 63,1% chorych stosujgcych ABRO
200 mg OD oraz odpowiednio u 54,5% pacjentow otrzymujgcych DUPI 300 mg Q2W.

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi w zakresie swigdu w ramieniu ABRO 200 mg wynosita 13,0 (95% Cl;
10,0, 16,0) dni i byta numerycznie nizsza niz analogiczna mediana w ramieniu DUPI 300 mg Q2W wynoszaca 31,0
(95% Cl: 29,0, 57,0) dni.

Woykres 2. Czas do wystapienia odpowiedzi w zakresie swigdu: ABRO 200 mg OD vs DUPI 300 mg Q2W (JADE COMPARE)

100 Dupilumab, 300 mg every other week
-
E 90 Abrocitinib, 200 mg once daily ¢
g 80- ~—— Abrocitinib, 100 mg once daily ’@H‘;‘ L J—'
g—gf 704 — Placebo “F{u—*'
ES ~ ; e+
£ o
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ﬁ o
% §
e
E
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2
a
No. at Risk
Dupilumab, 300 mg every other week 240 199 160 137 99 73 42
Abrocitinib, 200 mg once daily 226 153 100 86 70 53 24
Abrocitinib, 100 mg once daily 236 187 137 122 93 74 44
Placebo 130 110 99 89 76 65 29
Figure 1. Median Time to Itch Response.
Itch response was defined as an improvement from baseline of at least 4 points in the score on the Peak Pruritus
Numerical Rating Scale, on which scores range from 0 to 10, with higher scores indicating greater severity of pruritus.

5.2.4. Odpowiedz EASI 50, 90 oraz 100

Autorzy badania w ramach oceny drugorzedowych punktéw koncowych dokonali réwniez analizy odpowiedzi
EASI-50, EASI-90 oraz EASI-100 w 12 tygodniu trwania badania. Definicje ocenianych punktéw korncowych
przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat13.3).

Tabela 32. Odpowiedz EASI w 12 tygodniu badania: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNT (95%Cl)
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 219 189 (86,3)
EASI-50 1,49 (0,90; 2,45) -
DUPI 300 mg Q2W 241 195 (80,9)
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ABRO 200 mg OD 219 101 (46,1)

EASI-90 1,60 (1,10; 2,33) 9 (5; 44)
DUPI 300 mg Q2W 241 84 (34,9)
ABRO 200 mg OD 219 27 (12,3)

EASI-100 1,98 (1,03; 3,78) 18 (9; 310)
DUPI 300 mg Q2W 241 16 (6,6)

Odsetek chorych u ktérych doszto do wystapienia odpowiedzi na leczenie EASI-50 w 12 tygodniu leczenia wyniost
odpowiednio 86,3% w ramieniu ABRO 200 mg OD oraz 80,9% w ramieniu DUPI 300 mg Q2W. Obliczony przez
autoréw analizy iloraz szans wynosi 1,49 [95%Cl: 0,90; 2,45]. Uzyskana rdznica pomiedzy interwencjami jest
nieistotna statystycznie.

Autorzy préby klinicznej wskazali, iz odsetek chorych u ktérych zaobserwowano odpowiedz na leczenie EASI-90
w 12 tygodniu leczenia byt istotnie statystycznie wyzszy wsréd pacjentéw przyjmujacych ABRO 200 mg OD
i wynosit 46,1%, od analogicznego odsetka w ramieniu DUPI 300 mg Q2W, ktéry wynosit —34,9%. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosi 1,60 [95%Cl: 1,10; 2,33]. Wartos¢ parametru NNT wynosi 9 (95% Cl: 5; 44),
co oznacza iz leczac 9 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 12 tygodni dojdzie do
wystgpienia jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi na leczenie EASI-90.

Analogicznie odsetek chorych, u ktérych zaobserwowano odpowiedz na leczenie EASI-100 w 12 tygodniu trwania
badania, wyniost dla ramienia ABRO 200 mg OD — 12,3%, natomiast dla ramienia kontrolnego — 6,6%. Obliczony
przez autoréw analizy iloraz szans wynosi 1,98 [95%Cl: 1,03; 3,78]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta
istotna statystycznie, o czym swiadczy wartos¢ przedziatu ufnosci. Wartosé parametru NNT wynosi 18 (95% Cl: 9;
310), co oznacza iz leczac 18 pacjentow ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 12 tygodni
dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi na leczenie EASI-100.

5.2.5. Zmiana liczby punktow w skali SCORAD

W badaniu JADE COMPARE analizowano srednig zmiane liczby punktow w skali SCORAD w 12 tygodniu trwania
badania.

Tabela 33. Zmiana liczby punktéw w skali SCORAD: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N Srednia zmiana (95% CI)* MD (95% Cl)
12 tydzien
L . ABRO 200 mg OD 226 -44,9 (bd)
Zmiana liczby punktéw
w skali SCORAD
DUPI 300 mg Q2W 241 -39,7 (bd)

* obliczono metoda najmniejszych kwadratéw (LSM)

Srednia zmiana liczby punktéw w skali SCORAD, w 12 tygodniu badania dla ramienia ABRO 200 mg OD w stosunku
do wartosci wyjsciowej byta wyzsza i wynosita -44,9 punktéw, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W zmiana
ta wynosita -39,7 punktow. Brak odpowiedniej liczby danych uniemozliwit przeprowadzenie poréwnawczej
analizy statystycznej pomiedzy grupami.
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5.2.6. Zmiana liczby punktéw w skali POEM oraz odsetek pacjentdow,
ktérzy osiggneli <3 POEM

W badaniu JADE COMPARE analizowano srednig zmiane liczby punktéw w skali POEM w 12 tygodniu trwania
badania.

Tabela 34. Zmiana liczby punktéw w skali POEM: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N Srednia zmiana (95% CI)* MD (95% Cl)
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 226 -12,6 (bd)

Zmiana liczby punktéw
w skali POEM

DUPI 300 mg Q2W 241 -10,8 (bd)

* obliczono metodg najmniejszych kwadratéw (LSM)

Srednia zmiana liczby punktéw w skali POEM, w 12 tygodniu badania dla ramienia ABRO 200 mg OD wynosita -
12,6 punktéw, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W zmiana ta wynosita -10,8 punktéw. Brak odpowiedniej
liczby danych uniemozliwit przeprowadzenie poréwnawczej analizy statystycznej pomiedzy grupami.

W badaniu JADE COMPARE, publikacja Thyssen et al. 2021 analizowano réwniez odsetek pacjentow, ktorzy
osiggneli <3 punkty w skali POEM w 12 oraz 16 tygodniu trwania badania. Analize przeprowadzono u pacjentéw,
ktérzy w na poczatku badania mieli wynik 23 w skali POEM.

Tabela 35. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli <3 w skali POEM: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W (JADE
COMPARE) [20]

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% (1) NNT (95%Cl)
12 tydzien
% pacjentow, u
ktérych ABRO 200 mg OD 222 55 (24,8)
odnotowano
. 2,96 (1,76; 4,99) 7(5; 13)
spadek liczby
punktéw w skali DUPI 300 mg Q2W 240 24 (10)
POEM<3 pkt
16 tydzien
% pacjentow, u
ktérych ABRO 200 mg OD 221 47 (21,3)
odnotowano
. 1,91 (1,15; 3,16) 12 (7; 50)
spadek liczby
punktéw w skali DUPI 300 mg Q2W 234 29 (12,4)
POEM<3 pkt

Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli <3 punkty w skali POEM w 12 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia
ABRO 200 mg OD — 24,8%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 10%. Obliczony przez autoréw analizy
iloraz szans wynosit 2,96 [95%Cl: 1,76; 4,99]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie.
Wartos¢ parametru NNT wynosi 7 (95%Cl: 5; 13), co oznacza, iz leczac 7 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast
DUPI 300 mg Q2W przez okres 12 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <3 w skali POEM.

Odsetek pacjentow, ktdérzy osiggneli <3 punkty w skali POEM w 16 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia
ABRO 200 mg OD - 21,3%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 12,8%. Obliczony przez autoréow analizy
iloraz szans wynosit 1,91 [95%Cl: 1,15; 3,16]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie.
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Wartos¢ parametru NNT wynosi 12 (95%Cl: 7; 50) co oznacza, iz leczac 12 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast
DUPI 300 mg Q2W przez okres 16 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <3 w skali POEM.

5.2.7. Odsetek pacjentéw, ktdrzy osiagneli 22 pkt poprawy w skali PtGA
[20]

Ocene ogdlnej choroby skoéry raportowang przez pacjentéw przedstawiono w skali PtGA (ang. Patient Global
Assessment). Jest to skala, w ktérej wynik O — oznacza brak zmian chorobowych, natomiast wynik 4 — powazne
zmiany. W badaniu JADE COMPARE, w publikacji Thyssen et al. 2022 [20] oceniano dany punkt koricowy w 4, 8,
12 i 16 tygodniu trwania badania.

Tabela 36. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli 22 w skali PtGA: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W (JADE
COMPARE) [20]

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95%Cl)
4 tydzien
% pacjentow, u ABRO 200 mg OD 2267 60%(26,5)
ktory osiaggneli 22 2,07 (1,30; 3,28) 9 (6; 24)
w skali PtGA DUPI 300 mg Q2W 2427 36*(14,7)
8 tydzien
% pacjentow, u ABRO 200 mg OD 2267 76*(33,8)
ktory osiaggneli 22 1,90 (1,25; 2,87) 8 (5; 23)
w skali PtGA DUPI 300 mg Q2W 2428 51*(20,9)
12 tydzien
% pacjentéw, u ABRO 200 mg OD 2267 79*(35,1)
ktory osiagneli 22 2,23 (1,47;3,39) 7 (5; 14)
w skali PtGA DUPI 300 mg Q2W 2420 47*(19,6)
16 tydzien
% pacjentéw, u ABRO 200 mg OD 2267 71*%(31,5)
ktory osiagneli 22 1,72 (1,13; 2,60) 10 (6; 43)
w skali PtGA DUPI 300 mg Q2W 2420 51*(21,0)

*Obliczono w oparciu o dostepne dane. A Populacja FAS — pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku.

Odsetek chorych, u ktérych ogélna ocena choroby poprawita sie o co najmniej 2 punkty w skali PtGA w 4 tygodniu
trwania badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 26,5%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W —
14,7%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 2,07 [95%Cl: 1,30; 3,28]. Uzyskana réznica w
wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 9 (95% Cl: 6; 24), co oznacza, iz leczac
9 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 4 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku poprawy w ogolnej ocenie choroby w skali PtGA.

Odsetek chorych, u ktorych jakos¢ doszto do wystgpienia poprawy w zakresie ogolnej oceny choroby wynoszacej
co najmniej 2 punkty w skali PtGA w 8 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD —33,8%,
natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 20,9%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 1,90
[95%Cl: 1,25; 2,87]. Uzyskana roznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartosé parametru NNT
wynosi 8 (95% Cl: 5; 23), co oznacza, iz leczac 8 pacjentow ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez
okres 8 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku poprawy w ogdlnej ocenie choroby
w skali PtGA.
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Odsetek chorych, u ktérych ogdlna ocena choroby poprawita sie o co najmniej 2 punkty w skali PtGA w 12
tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 35,1%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg
Q2W - 19,6%. Obliczony przez autordw analizy iloraz szans wynosit 2,23 [95%Cl: 1,47; 3,39]. Uzyskana rdznica w
wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 7 (95% Cl: 5; 14), co oznacza, iz leczac
7 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku poprawy w ogdlnej ocenie choroby w skali PtGA.

Odsetek chorych, u ktérych ogdlna ocena choroby poprawita sie o co najmniej 2 punkty w skali PtGA
w 16 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 31,5%, natomiast dla ramienia DUPI
300 mg Q2W - 21,0%. Obliczony przez autorow analizy iloraz szans wynosit 1,72 [95%Cl: 1,13; 2,60]. Uzyskana
réznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Warto$é parametru NNT wynosi 10 (95% Cl: 6; 43),
co oznacza, iz leczac 10 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 16 tygodni dojdzie
do wystapienia jednego dodatkowego przypadku poprawy w ogélnej ocenie choroby w skali PtGA.

5.2.8. Odsetek pacjentow, ktdrzy osiggneli 21 PSAAD [20]

Ocene symptomow choroby, oceniano w skali PSAAD (ang. Pruritus and Symptoms Assessment for Atopic
Dermatitis). Jest to numeryczna skala, ktéra ocenia symptomy w AZS w ciggu ostatnich 24 godzin
poprzedzajgcych pomiar. W badaniu JADE COMAPRE, oceniano odsetek chorych, ktérzy osiggneli 21 pkt w skali
PSAAD. Analize przeprowadzono u pacjentéw, ktérzy w na poczatku badania mieli wynik 21 w skali PSAAD. Dane
wyjsciowe analizowano od 1 do 16 tygodnia, lecz przedstawiono tylko dane dla 2, 4, 8, 12 i 16 tygodnia trwania
badania.

Tabela 37. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli 21 w skali PSAAD: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W (JADE
COMPARE) [20]

Punkt korncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNT (95%Cl)
2 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 220 163 (74,1)
ktérzy osiggneli 21 1,69 (1,13; 52,53) 9 (6; 37)
PSAAD DUPI 300 mg Q2W 234 147 (62,8)
4 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 222 183 (82,4)
ktorzy osiggneli 21 1,50 (0,95; 2,36) -
PSAAD DUPI 300 mg Q2W 240 182 (75,8)
8 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 220 185 (84,1)
ktorzy osiggneli 21 1,19 (0,73; 1,94) -
PSAAD DUPI 300 mg Q2W 239 195 (81,6)
12 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 221 188 (85,1)
ktorzy osiggneli 21 1,20 (0,73; 1,98) -
PSAAD DUPI 300 mg Q2W 236 195 (82,6)
16 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 220 182 (82,7)
ktorzy osiagneli 21 1,18 (0,74; 1,90) -
PSAAD DUPI 300 mg Q2W 237 190 (80,2)
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Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli 21 pkt w skali PSAAD w 2 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia
ABRO 200 mg OD — 74,1%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 62,8%. Obliczony przez autoréw analizy
iloraz szans wynosit 1,69 [95%Cl: 1,13; 52,53]. Uzyskana roznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie.
Wartosc parametru NNT wynosi 9 (95%Cl: 6; 37) co oznacza, iz leczac 9 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI
300 mg Q2W przez okres 2 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik 21 w skali PSAAD. Odsetek
pacjentow, ktorzy osiggneli 21 pkt w skali PSAAD w 4 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia ABRO 200
mg OD — 82,4%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 75,8%. Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans
wynosit 1,50 (95%Cl: 0,95; 2,36). Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta nieistotna statystycznie.

Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli 21 pkt w skali PSAAD w 8 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia
ABRO 200 mg OD — 82,1%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 81,6%. Obliczony przez autoréw analizy
iloraz szans wynosit 1,19 (95%Cl: 0,73; 1,94). Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta nieistotna statystycznie.

Odsetek pacjentéw, ktdérzy osiggneli 21 pkt w skali PSAAD w 12 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia
ABRO 200 mg OD — 85,1%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 82,6%. Obliczony przez autoréw analizy
iloraz szans wynosit 1,20 [95%Cl: 0,73; 1,98]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta nieistotna statystycznie.

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli 21 pkt w skali PSAAD w 16 tygodniu trwania badania, wynosit dla ramienia
ABRO 200 mg OD — 82,7%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 80,2%. Obliczony przez autoréow analizy
iloraz szans wynosit 1,18 [95%Cl: 0,74; 1,90]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta nieistotna statystycznie.

5.2.9. Ocena swigdu w nocy w skali NTIS [20]

Ocene swigdu w nocy oceniano w skali NTIS (ang. Night Time Itch Scale). Jest to numeryczna skala, ktéra ocenia
nasilenie swigdu w noc poprzedzajgcg pomiar, punkt O oznacza brak swigdu, natomiast punkt 10 oznacza
najgorszy swiad jaki mozna sobie wyobrazi¢ (ang. worst itch imaginable). W badaniu JADE COMPARE oceniano
odsetek chorych, u ktorych wystapita 24-punkowa popawa w stosunku do wartosci wyjsciowej. Dane
analizowano w 2, 4, 8, 12 i 16 tygodniu trwania badania.

Tabela 38. Odpowiedz w zakresie Swigdu w nocy — NTIS, ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W (JADE COMPARE) [20]

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95%Cl)
2 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 2261 107*(47,3)
ktérzy osiagneli 2,35 (1,60; 3,45) 6 (4; 10)
>4 w skali NTIs | DUPI300 mg Q2w 2424 67 (27,6)
4 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 2264 132*(58,6)
ktérzy osiggneli 1,71 (1,19; 2;47) 8 (5; 24)
>4 w skali NTIs | DUPI300 mg Q2w 2424 109*(45,2)
8 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 2260 145%(64,1)
ktérzy osiggneli 1,65 (1,14; 2,39) 9(5; 32)
>4 w skali NTIs | DUPI300 mg Q2w 2424 126*(52,0)
12 tydzien
% pacjentéw, ABRO 200 mg OD 2260 150%(66,3)
ktorzy osiggneli 1,76 (1,21; 2,56) 8(5; 22)
>4 w skali NTIs | DUPI300 mg Q2w 2424 128*(52,8)
16 tydzien

ABRO 200 mg OD

2264 | 145%(64,3) 1,52 (1,05; 2,20) 10 (6; 90)
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% pacjentow,
ktérzy osiggneli DUPI 300 mg Q2W 2427 131*(54,0)
24 w skali NTIS

*Obliczono w oparciu o dostepne dane. A Populacja FAS — pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku.

Odsetek chorych, u ktérych jakos¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali NTIS w 2 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 47,3%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 27,6%.
Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 2,35 [95%Cl: 1,60; 3,45]. Uzyskana réznica w wielkosci
efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 6 (95% Cl: 4; 10), co oznacza, iz leczac 6
pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 2 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku poprawy w zakresie swigdu w nocy w skali NTIS.

Odsetek chorych, u ktérych jakos¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali NTIS w 4 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 58,6%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 45,2%.
Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 1,71 [95%Cl: 1,19; 2;47]. Uzyskana réznica w wielkosci
efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 8 (95% Cl: 5; 24), co oznacza, iz leczac 8
pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 4 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku poprawy w zakresie swigdu w nocy w skali NTIS.

Odsetek chorych, u ktérych jakos¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali NTIS w 8 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 64,1%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 52,0%.
Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 1,65 [95%Cl: 1,14; 2,39]. Uzyskana réznica w wielkosci
efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 9 (95% Cl: 5; 32), co oznacza, iz leczac 9
pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 8 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku poprawy w zakresie swigdu w nocy w skali NTIS.

Odsetek chorych, u ktérych jakos¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali NTIS w 12 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 66,3%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W - 52,8%.
Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 1,76 [95%Cl: 1,21; 2,56]. Uzyskana réznica w wielkosci
efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 8 (95% Cl: 5; 22), co oznacza, iz leczac 8
pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku poprawy w zakresie swigdu w nocy w skali NTIS.

Odsetek chorych, u ktérych jakos¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali NTIS w 16 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 64,3%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 54,0%.
Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 1,52 [95%Cl: 1,05; 2,20]. Uzyskana réznica w wielkosci
efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 10 (95% Cl: 6; 90), co oznacza, iz leczac 10
pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 16 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku poprawy w zakresie swigdu w nocy w skali NTIS.
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5.3.Jakos¢ zycia oraz punkty korncowe zorientowane na pacjenta (PRO)

Oceny jakosci zycia w badaniu JADE COMPARE dokonano w oparciu o specyficzng dla choréb skérnych skale
Dermatology Life Quality Index - DLQI. Autorzy analizowali liczbe i odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita co
najmniej 4-punktowa poprawa w jakosci zycia mierzona wg kwestionariusza DLQI w 12 tygodniu trwania badania.
Dane dotyczace punktéw koricowych w 2 i 16 tygodniu zaczerpnieto z badania Thyssen et al. 2022 [20].

Tabela 40. Jakos¢ zycia — spadek liczby punktéw w skali DLQI 2 4 pkt: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. ((JADE
COMPARE)

Punkt korncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95%Cl)
2 tydzien
% pacjentow, u ktérych
ABRO 200 mg OD 221 175 (79,2)
odnotowano spadek
. ) . 1,82 (1,19; 2,78) 9(6; 30)
liczby punktéw w skali
DLQI24 pkt DUPI 300 mg Q2W | 232 157 (67,7)
12 tydzien
% pacjentéw, u ktorych ABRO 200 mg OD 220 190 (86,4)
odnotowano spadek
) . ) 1,41 (0,85; 2,34) -
liczby punktow wskali | pypi300 mg Q2w | 236 193 (81,8)
DLQI24 pkt
16 tydzien
% pacjentow, u ktérych
ABRO 200 mg OD 220 187 (85)
odnotowano spadek
. ) . 1,13 (0,68; 1,87) .
liczby punktéw w skali
DLQI24 pkt DUPI 300 mg Q2W | 229 191 (83,4)

Odsetek chorych, u ktérych jakosc¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali DLQI w 2 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 79,2%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 67,7%.
Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 1,82 [95%Cl: 1,19; 2,78]. Uzyskana réznica w wielkosci
efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 9 (95% Cl: 6; 30), co oznacza, iz leczac 9
pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 2 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku poprawy w jakosci zycia mierzonej w skali DLQI.

Odsetek chorych, u ktérych jakos¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali DLQI w 12 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD —86,4%, natomiast dla ramienia kontrolnego —81,8%. Obliczony
przez autoréw analizy iloraz szans wynosi 1,41 [95% Cl: 0,85; 2,34]. Uzyskany wynik jest nieznamienny
statystycznie.

Odsetek chorych, u ktérych jakosc¢ zycia poprawita sie o co najmniej 4 punkty w skali DLQI w 16 tygodniu trwania
badania, wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 85%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W - 83,4%.
Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 1,13 [95%Cl: 0,68; 1,87]. Uzyskana réznica w wielkosci
efektu byta nieistotna statystycznie.

Tabela 41. Depresja wg skali leku i depresji - HADS: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt korncowy Interwencja N Srednia zmiana (95% CI)* MD (95% CI)*

12 tydzien
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ABRO 200 mg OD 226 -1,6 (-1,9; -1,2)

Depresja (wg skali Leku
i Depresji HADS)

0,3(-0,8;0,2)

DUPI 300 mg Q2W 241 -1,3 (-1,6; -0,9)

* obliczono metodg najmniejszych kwadratéw (Least Mean Square, LSM).

Ocene depresji w badaniu JADE COMPARE dokonano w oparciu o skale leku i depresji Hospital Anxiety and
Depression Scale, HADS. Srednig zmiane po 12 tygodniach badania obliczono za pomoca metody najmniejszych
kwadratéw. Srednia zmiana w ramieniu ABRO 200 mg OD wynosita -1,6 [95% Cl: -1,9; -1,2], natomiast dla
ramienia DUPI 300 mg Q2W zmiana ta wynosita -1,3 [95% Cl: -1,6; -0,9]. Obliczona przez autoréw badania réznica
srednich zmian wynosita 0,3 pkt (95% ClI: -0,8; 0,2) i byta nieistotna statystycznie.

Tabela 42. Lek wg HADS: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N Srednia zmiana (95% CI)* MD (95% CI)*
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 226 -1,6 (-2,0; -1,2
Lek (wg skali leku i B ( )
= -0,2(-0,8;0,3)
depresji HADS)
DUPI 300 mg Q2W 241 1,4 (-1,7; -1,0)

* obliczono metodg najmniejszych kwadratéw (Least Mean Square, LSM).

Ocene niepokoju w badaniu JADE COMPARE dokonano w oparciu o dokonano w oparciu o skale leku i depresji
Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS Srednig zmiane po 12 tygodniach badania obliczono za pomoca
metody najmniejszych kwadratéw. Srednia zmiana w ramieniu ABRO 200mg OD wynosita -1,6 [95% Cl: -2,0; -1,2],
natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W zmiana ta wynosita -1,4 [95% Cl: -1,7; -1,0]. Obliczona przez autorow
badania réznica srednich zmian wynosita —0,2 pkt (95% Cl: -0,8; 0,3) i byta nieistotna statystycznie.

Dodatkowo w analizie post hoc Thyssen et al. 2022 [20] oceniono odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli wynik <8
w skali HADS. Analize przeprowadzono u pacjentow, ktorzy na poczatku badania mieli wynik =28 w skali HADS,
osobno w zakresie leku i depresji. Dane analizowano w 12 i 16 tygodniu trwania badania.

Tabela 43. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli wynik <8 w skali HADS (lek i depresja): ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300
mg Q2W (JADE COMPARE) [20]

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95%Cl)
12 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 63 36 (57,1)
ktérzy osiggneli <8 1,23 (0,58; 2,61) -
w HADS — Lek DUPI 300 mg Q2W 48 25(52,1)
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 42 31 (73,8)
ktérzy osiggneli <8 1,53 (0,58; 4,00) -
w HADS - Depresja | DUP! 300 mg Q2W 37 24 (64,9)
16 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 64 34 (53,1)
ktérzy osiggneli <8 1,18 (0,55; 2,54) -
w HADS — Lek DUPI 300 mg Q2W 45 22 (48,9)
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 42 28 (66,7)
ktorzy osiggneli <8 1,00 (0,39; 2,57) -
w HADS - Depresja | DUPI 300 mg Q2w 36 24 (66,7)
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Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli <8 pkt w skali HADS w zakresie leku w 12 tygodniu trwania badania, wynosit
dla ramienia ABRO 200 mg OD — 57,1%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 52,1%. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosit 1,23 [95%Cl: 0,58; 2,61]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta nieistotna

statystycznie.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli <8 pkt w skali HADS w zakresie depresji w 12 tygodniu trwania badania,
wynosit dla ramienia ABRO 200 mg OD — 73,8%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W - 64,9%. Obliczony
przez autoréw analizy iloraz szans wynosit 1,53 [95%Cl: 0,58; 4,00]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta

nieistotna statystycznie.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli <8 pkt w skali HADS w zakresie leku w 16 tygodniu trwania badania, wynosit
dla ramienia ABRO 200 mg OD — 53,1%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 48,9%. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosit 1,18 [95%Cl: 0,55; 2,54]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta nieistotna

statystycznie.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli <8 pkt w skali HADS w zakresie depresji w 16 tygodniu trwania badania,
wynosit zaréwno dla ramienia ABRO 200 mg OD jak i dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 66,7%. Obliczony przez
autorow analizy iloraz szans wynosit 1,00 [95%Cl: 0,39; 2,57]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta nieistotna

statystycznie.

Tabela 44. Zaburzenia snu (SCORAD, VAS): ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt korncowy Interwencja N Srednia zmiana (95% CI)* MD (95% CI)*
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 226 -72,2 (-81,7; -62,6)

Zaburzenia snu

-4,4 (-17,8; 9,0)
(SCORAD, VAS)

DUPI 300 mg Q2W 241 -67,7 (-77,1; -58,3)

* obliczono metodg najmniejszych kwadratéw (Least Mean Square, LSM).

Ocene zaburzeri snu w badaniu JADE COMPARE dokonano w oparciu o skale SCORAD i VAS. $rednig zmiane po
12 tygodniach badania obliczono za pomoca metody najmniejszych kwadratéw. Srednia zmiana dla ramieniu
ABRO 200mg OD wynosita -72,2 [95%Cl: -81,7; -62,6], natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W zmiana ta
wynosita -67,7 [95% Cl: -77,1; -58,3]. Obliczona przez autoréw badania rdznica srednich zmian wynosita -4,4 pkt
(95% Cl: -17,8; 9,0) i byta nieistotna statystycznie.

Dodatkowo w analizie post hoc Thyssen et al. 2022 [20] oceniono odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli wynik <2
w skali SCORAD i VAS. Analize przeprowadzono u pacjentdw, ktorzy na poczatku badania mieli wynik 22 w skali
SCORAD i VAS. Dane analizowanow 2, 4, 8,12 i 16 tygodniu trwania badania.
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Tabela 45. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli wynik <2 w skali SCORAD i VAS: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W
(JADE COMPARE) [20]

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT (95%Cl)
2 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 209 81 (38,8)
ktérzy osiggneli <2 2,00 (1,31; 3,04) 7 (5; 18)
4 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 206 113 (54,9)
ktorzy osiggneli <2 1,90 (1,29; 2,81) 7 (4; 16)
8 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 208 128 (61,5)
ktorzy osiggneli <2 1,37 (0,93; 2,03) -
12 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 202 128 (63,4)
ktorzy osiggneli <2 1,11 (0,74; 1,65) -
16 tydzien
% pacjentow, ABRO 200 mg OD 196 134 (68,4)
ktorzy osiagneli <2 1,54 (1,01; 2,32) 11 (6; 278)

Odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli <2 pkt w skali SCORAD i VAS w 2 tygodniu trwania badania, wynosit dla
ramienia ABRO 200 mg OD — 38,8%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 24,1%. Obliczony przez autorow
analizy iloraz szans wynosit 2,00 [95%Cl: 1,31; 3,04]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartosé parametru NNT wynosi 7 (95%Cl: 5; 18) co oznacza, iz leczac 7 pacjentéw ABRO 200 mg
OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 2 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <1 w skali SCORAD
i VAS.

Odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli <2 pkt w skali SCORAD i VAS w 4 tygodniu trwania badania, wynosit dla
ramienia ABRO 200 mg OD — 54,9%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 39%. Obliczony przez autoréw
analizy iloraz szans wynosit 1,90 [95%Cl: 1,29; 2,81]. Uzyskana rdéznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartos¢ parametru NNT wynosi 7 (95%Cl: 4; 16) co oznacza, iz leczgc 7 pacjentéw ABRO 200 mg
OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 4 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <1 w skali SCORAD
i VAS.

Odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli <2 pkt w skali SCORAD i VAS w 8 tygodniu trwania badania, wynosit dla
ramienia ABRO 200 mg OD - 61,5%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 53,8%. Obliczony przez autorow
analizy iloraz szans wynosit 1,37 [95%Cl: 0,93; 2,03]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta nieistotna
statystycznie.

Odsetek pacjentow, ktoérzy osiggneli <2 pkt w skali SCORAD i VAS w 12 tygodniu trwania badania, wynosit dla
ramienia ABRO 200 mg OD — 63,4%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 61%. Obliczony przez autoréw
analizy iloraz szans wynosit 1,11 [95%Cl: 0,74; 1,65]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta nieistotna
statystycznie.
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Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli <2 pkt w skali SCORAD i VAS w 16 tygodniu trwania badania, wynosit dla
ramienia ABRO 200 mg OD — 68,4%, natomiast dla ramienia DUPI 300 mg Q2W — 58,5%. Obliczony przez autorow
analizy iloraz szans wynosit 1,54 95%Cl: 1,01; 2,32]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartosé parametru NNT wynosi 11 (95%Cl: 6; 278) co oznacza, iz leczagc 11 pacjentéw ABRO 200
mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 16 tygodni jeden dodatkowy pacjent osiggnie wynik <1 w skali
SCORAD i VAS.

5.4. Bezpieczennstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa analizowano nastepujgce punkty korncowe:

= Zgony ogotem;

. Przerwanie leczenia/ udziatu w badaniu;
= AE prowadzace do przerwania leczenia;
= Ciezkie AE;

. Powazne AE;

= Poszczegdlne zdarzenia niepozadane.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali, co najmniej jedna
dawke leku.

Definicje ocenianych punktéw koncowych zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 13.3).

5.4.1. Zgony

W badaniu JADE COMPARE raportowano liczbe i odsetek chorych, u ktérych doszto do wystgpienia zgonu.

Tabela 46. Zgony: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt korncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNH (95% Cl)
ABRO 200 mg OD 226 0(0)
Zgon - -
DUPI 300 mg Q2W 242 0(0)

Autorzy badania JADE COMPARE podali, iz nie odnotowano przypadkéw zgonu u pacjentow leczonych.

5.4.2. Przerwanie leczenia ogétem

W prébie klinicznej JADE COMPARE podano liczbe oraz odsetek chorych, u ktdrych nastgpito przerwanie leczenia
ogotem (bez wzgledu na jego przyczyne).

Tabela 47. Przerwanie leczenia ogétem ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNH (95% Cl)

. . ABRO 200 mg OD 226 18 (8,0)
Przerwanie Ieczenla

‘ 1,02 (0,52; 1,99) -
ogotem
DUPI 300 mg Q2W 242 19 (7,9)

Autorzy préby klinicznej JADE COMPARE podali, iz odsetek chorych, u ktérych zaraportowano przerwanie
leczenia ogétem wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 8%, podczas gdy w ramieniu DUPI 300 mg Q2W — 7,9%.
Obliczony przez autoréw analizy iloraz szans wynosi 1,02 [95%Cl: 0,52; 1,99] Uzyskany wynik jest nieistotny
statystycznie.
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5.4.3. Przerwanie leczenia z powodu AE

Autorzy badania JADE COMPARE podali liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych nastgpito przerwanie leczenia
z powodu AE.

Tabela 48. Przerwanie leczenia z powodu AE: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNH (95% Cl)

. . ABRO 200 mg OD 226 8(3,5)
Przerwanie Ieczenla
1,44 (0,49; 4,23) =

z powodu AE
DUPI 300 mg Q2W 242 6(2,5)

Autorzy proby klinicznej JADE COMPARE podali, iz odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu AE
wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD —3,5%, podczas gdy w ramieniu kontroli — 2,5%. Obliczona wartos¢ ilorazu
szans wynosi 1,44 [95% Cl: 0,49; 4,23]. Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

5.4.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu JADE COMPARE podano liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia
niepozadane.

Tabela 49. Ciezkie AE: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt korncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNH (95% Cl)
ABRO 200 mg OD 226 2(0,9)

Cieikie AE (SAE) 1,07 (0,15; 7,67) -
DUPI 300 mg Q2W 242 2(0,8)

W badaniu JADE COMPARE podano, iz odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano SAE wynosit w ramieniu ABRO
200 mg OD — 0,9%, podczas gdy w ramieniu kontroli —0,8%. Obliczona wartos¢ iloraz szans wynosi 1,07 [95% Cl:
0,15; 7,67]. Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

W pacjentéw leczonych ABRO 200 mg odnotowano dwa ciezkie zdarzenia niepozadane, byto to wysuniecie dysku
miedzykregowego oraz krwotok z macicy. W grupie pacjentéw leczonych DUPI 300 mg réwniez odnotowano dwa
ciezkie zdarzenia niepozadane, byt to uraz tgkotki oraz inwazyjny rak sutka.

5.4.5. Powazne zdarzenia niepozgdane

W prébie klinicznej JADE COMPARE zaraportowano liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych nastgpity powazne
zdarzenia niepozadane.

Tabela 50. Powazne zdarzenia niepozgdane: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNH (95% Cl)
. . ABRO 200 mg OD 226 4(1,8)
Powazne zdarzenia
o 2,16 (0,39; 11,92) .
niepozgdane
DUPI 300 mg Q2W 242 2(0,8)

Autorzy proby klinicznej JADE COMPARE podali, iz odsetek chorych, u ktoérych wystgpity powazne zdarzenia
niepozgdane wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 1,8%, podczas gdy w ramieniu kontroli — 0,8%. Obliczona
wartosc iloraz szans wynosi 2,16 [95% Cl: 0,39; 11,92]. Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.
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W pacjentéw leczonych ABRO 200 mg odnotowano pie¢ powaznych zdarzen niepozgdanych. Byta to zwiekszona
aktywnos¢ kinazy fosfokreatynowej we krwi, nudnosci, wymioty, spadek liczby komorek NK oraz cigza. W grupie
pacjentéw leczonych DUPI 300 mg odnotowano dwa powazne zdarzenia niepozadane. Byt to inwazyjny rak sutka
oraz cigza.

5.4.6. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia

W probie klinicznej JADE COMPARE analizowano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do przerwania leczenia.

Tabela 51. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c.

(JADE COMPARE)
Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNH (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane ABRO 200 mg OD 226 10 (4,4)
prowadzace do 1,35 (0,52; 3,49) -
przerwania leczenia DUPI 300 mg Q2W 242 8(3,3)

W badaniu JADE COMPARE podano, iz odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania leczenia wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 4,4%, podczas gdy w ramieniu
kontroli - 3,3%. Obliczona wartos¢ ilorazu szans wynosi 1,35 [95% CI: 0,52; 3,49]. Uzyskany wynik jest nieistotny
statystycznie.

5.4.7. Zdarzenia niepozadane ogétem

W probie klinicznej JADE COMPARE analizowano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem, ktére
wystgpity u co najmniej 5% chorych w ktérymkolwiek z ramion badania.

Tabela 52. AE og6tem: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNH (95% Cl)
ABRO 200 mg OD 226 140 (61,9)
AE ogétem 1,63 (1,13; 2,35) 9 (5; 34)
DUPI 300 mg Q2W 242 121 (50,0)

W badaniu JADE COMPARE podano, iz odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano zdarzenia niepozgdane
ogo6tem wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD —61,9%, podczas gdy w ramieniu kontroli —50%. Obliczona wartos¢
ilorazu szans wynosi 1,63 [95%Cl: 1,13; 2,35]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie.
Wartos¢ parametru NNH wynosi 9 (95% Cl: 5; 34), co oznacza, iz leczac 9 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast
DUPI 300 mg Q2W przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgadanego.

5.4.8. Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane

W prébie klinicznej JADE COMPARE analizowano czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych,
ktdére wystapity u co najmniej 5% chorych w ktérejkolwiek z ramion badania.
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Tabela 53. Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane: ABRO 200 mg OD p.o. vs DUPI 300 mg Q2W s.c. (JADE COMPARE)

. . n (%) NNH/NNT (95%
Punkt koncowy Interwencja N OR (95% ClI) a)
ABRO 200 mg OD 226 25(1,1)
Nudnosci 4,18 (1,77; 9,86) 13 (8; 28)
DUPI 300 mg Q2W 242 7(2,9)
ABRO 200 mg OD 226 3(1,3)
Zapalenie spojowek 0,20 (0,06; 0,71) 21(12;72)
DUPI 300 mg Q2W 242 15 (6,2)
. ABRO 200 mg OD 226 15 (6,6)
Zapalenie noso-
o 0,68 (0,34; 1,33) .
gardzieli
DUPI 300 mg Q2W 242 23(9,5)
L ABRO 200 mg OD 226 9 (4,0)
Infekcje gérnych
. 1,07 (0,42; 2,75) -
drég oddechowych
DUPI 300 mg Q2W 242 9(3,7)
ABRO 200 mg OD 226 15 (6,6)
Bol gtowy 1,25 (0,58; 2,69) -
DUPI 300 mg Q2W 242 13 (5,4)
ABRO 200 mg OD 226 15 (6,6)
Tradzik (acne) 5,66 (1,62; 19,83) 19 (11; 53)
DUPI 300 mg Q2W 242 3(1,2)
. ABRO 200 mg OD 226 4(1,8)
Infekcja Herpes
9,45 (0,53; 169,07) -
zoster
DUPI 300 mg Q2W 242 0(0)
ABRO 200 mg OD 226 2(0,9)
Trombocytopenia 5,19 (0,26; 104,35) -
DUPI 300 mg Q2W 242 0(0)

Autorzy proby klinicznej JADE COMPARE podali, iz odsetek chorych, u ktérych wystepowaty nudnosci wynosit
w ramieniu ABRO 200 mg OD — 1,1%, podczas gdy w ramieniu kontroli — 2,9%. Obliczona wartos¢ iloraz szans
wynosi 4,18 [95% Cl: 1,77; 9,86]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu jest istotna statystycznie. Wartos¢
parametru NNH wynosi 13 (95% Cl: 8; 28), co oznacza, iz leczac 13 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300
mg Q2W przez okres 12 tygodni dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku nudnosci.

Odsetek chorych, u ktérych wystepowato zapalenie spojéwek wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD - 1,3%,
podczas gdy w ramieniu kontroli—6,2%. Obliczona wartosc¢ iloraz szans wynosi 0,20 [95% Cl: 0,06; 0,71]. Uzyskany
wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ interwencji ocenianej. Wartos¢ parametru NNT wynosi 21 (95% Cl: 12;
72), co oznacza, iz leczgc 21 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 12 tygodni
unikniemy wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zapalenia spojowek.

Odsetek chorych, u ktérych wystepowato zapalenie noso-gardzieli wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 6,6%,
podczas gdy w ramieniu kontroli—9,5%. Obliczona wartosc¢ iloraz szans wynosi 0,68 [95% Cl: 0,34; 1,33]. Uzyskany
wynik jest nieistotny statystycznie.

71



Produkt leczniczy Cibingo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-
analiza efektywnosci klinicznej

e NAR e
A CERTARA COMPANY
Odsetek chorych, u ktérych wystepowaty infekcje gérnych drég oddechowych wynosit w ramieniu ABRO 200 mg
OD - 4%, podczas gdy w ramieniu kontroli — 3,7%. Obliczona wartos¢ ilorazu szans wynosi 1,07 [95% Cl: 0,42;
2,75]. Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

Odsetek chorych, u ktérych wystepowat bél gtowy wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 6,6%, podczas gdy w
ramieniu kontroli — 5,4%. Obliczona wartos¢ iloraz szans wynosi 1,25 [95% Cl: 0,58; 2,69]. Uzyskany wynik jest
nieistotny statystycznie.

Odsetek chorych, u ktérych wystepowat trgdzik wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 6,6%, podczas gdy
w ramieniu kontroli — 1,2%. Obliczona wartos¢ iloraz szans wynosi 5,66 [95%Cl: 1,62; 19,83]. Uzyskana réznica
w wielkosci efektu jest istotna statystycznie. Wartos¢ parametru NNH wynosi 19 (95% Cl: 11; 53), co oznacza, iz
leczac 19 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W przez okres 12 tygodni dojdzie do wystapienia
jednego dodatkowego przypadku tradziku.

Odsetek chorych, u ktérych wystepowata infekcja Herpes zoster wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 1,8%,
podczas gdy w ramieniu kontroli — 0%. Obliczona wartos¢ iloraz szans wynosi 9,45 [95% Cl: 0,53; 169,07].
Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

Odsetek chorych, u ktérych wystepowata trombocytopenia wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD —0,9%, podczas
gdy w ramieniu kontroli — 0%. Obliczona wartos¢ iloraz szans wynosi 5,19 [95% Cl: 0,26; 104,35]. Uzyskany wynik
jest nieistotny statystycznie.
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6. DODATKOWA OCENA DLUGOTERMINOWEJ SKUTECZNOSCI
KLINICZNEJ ABROCYTYNIBU

6.1. Charakterystyka badania

Badanie JADE REGIMEN [30] jest wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem
Il fazy. Zostato ono przeprowadzone miedzy czerwcem 2018 r. a pazdziernikiem 2020 r. w 21 krajach swiata.
Celem badania byta ocena utrzymania odpowiedzi klinicznej po poczgtkowej odpowiedzi na 12-tygodniowe open-
label leczenie abrocytynibem w dawce 200 mg, a takze zdolnos¢ do ponownej odpowiedzi za pomoca
abrocytynibu w dawce 200 mg w skojarzeniu z miejscowym leczeniem farmakologicznym u pacjentéw po
zaostrzeniach. Do badania zostali wtgczeni pacjenci 212 roku zycia, wazgcy 240 kg z potwierdzong diagnoza AZS,
(IGA23; EASI>16; z zajeciem 210% ciata AZS (BSA) oraz odpowiedzig z zakresie swigdu >4 (PP-NRS). Pacjenci
z zaburzeniami psychicznymi (w tym myslami/incydentami samobdjczymi), a takze pacjenci z matoptytkowoscig
lub zaburzeniami krzepniecia krwi zostali wykluczeni. Badanie sktadato sie z trzech faz. Pierwsza faza — indukgji,
trwata 12 tygodni, a jej celem byto okreslenie odpowiedzi na abrocytynib w dawce 200 mg. W fazie tej braty
udziat 1233 osoby. Pacjenci, ktorzy osiggneli odpowiedz IGA 0/1 (z poprawg stopnia 22) i odpowiedzig EASI-75
zostali przydzieleni do drugiej fazy. Druga faza — podtrzymania, trwata 40 tygodni. Do tej czesci badania
zakwalifikowano 798 chorych, ktorzy zostali losowo przydzieleni (1:1:1) do trzech grup: abrocytynibu w dawce
200 mg (n=266), 100 mg (n=265) oraz placebo (n=267). Pacjenci, u ktérych zaobserwowano co najmniej 50%
utraty poczgtkowej odpowiedzi EASIw 12. tygodniu, znowym wynikiem IGA >2 w okresie podtrzymujgcym zostali
przeniesieni do trzeciej fazy. Trzecia faza — (leczenia ratunkowego z powodu zaostrzenia), trwata 12 tygodni. Do
tej fazy zakwalifikowano 44 (16,5%) z 266 pacjentow otrzymujacych abrocytynib w dawce 200 mg, 105 (39,6%) z
265 z pacjentéw otrzymujgcych abrocytynib w dawce 100 mg i 207 (77,5%) z 267 pacjentéw w grupie placebo.
W fazie tej uczestnicy przyjmowali abrocytynib w dawce 200 mg oraz leczenie miejscowe. Schemat badania

przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 3. Schemat badania JADE REGIMEN

Open-Label Induction Period 40-Week Maintenance Treatment Period Follow-Up Period
[ \ \ |
Patients 8 Abrocitinib 200 mg QD B¢ (n~200) ~  EEEEEEEEEEE]
« Aged =12 years - Abrocitinib 200 D =
* Moderate-to-severe AD 22 S“% 3 (N‘-1370)mJ el Abrocitinib 100 mg QD ¢ (n~200) EEEEEEEEELEN
+ Body weight 40 kg 55 328 Placebo QDb (n~200) |
« Inadequate response/ g o T 3m (
intolerance to topical [} i '§ \ )
AD treatment == T
I I |
Day 1 Week 12¢ -+ 12-Week Rescue Treatment Period Week +4
I 200 mg QD Abrocitinib + Topical Therapy © [
Randomization of Responders * End of End of
1:1:1 (N~600) Treatment Study

Mediana wieku chorych w fazie indukcji, podtrzymania i zaostrzenia/leczenia ratunkowego? byta podobna i
wynosita ok. 29 lat. Odsetek mezczyzn z trzech analizowanych okresach réwniez byt podobny i wynosit powyzej
50%. Czas trwania choroby w zaleznosci od fazy badania, trwat od 17,6 do 19,3 lat. Charakterystyka pacjentow
obejmowata odpowiedz IGA, EASI, procent zajecia ciata przez zmiany chorobowe AZS(BSA), odpowiedz w zakresie
swigdu (PP-NRS), a takze pomiary na skalach: PSAAD, SCORAD, DLQI, CDLQl czy POEM. Szczegdétowa
charakterystyke wyjsciowg pacjentow w trzech badanych okresach oraz poszczegdlnych grupach

terapeutycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 54. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badania JADE REGIMEN

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Okres podtrzymania Chorzy z
trzeni
Okres indukcji assie
choroby
Cecha populacji/parametr ABRO 200 mg ABRO 200 mg  ABRO 100 mg Placebo ABRO 200 mg +
SoC
N=1233 N=266 N=265 N=267 N=351
<18, n (%) 246 (20.0) 47 (17.7) 47 (17.7) 49 (18.4) 64 (18.2)
Wiek :
Mediana 28.0(20.0, 29.0(20.0, 29.0 (20.0,
28.0(20.0,41.0 30.0(21.0,41.0
(1, Q3) (20,0, 1.0} 42.0) 41.0) 40.0) (21,0, 42.0)
Mezczyini, n (%) 684 (55.5) 150 (56.4) 148 (55.8) 141 (52.8) 198 (56.4)
Czas trwania choroby (w 19.5 (9.2, 18.4 (10.0, 17.6 (9.0,
latach), mediana (Q1-Q3) LR, 2] 30.2) 30.0) 30.1) 155 (. 5
e umiarkowane 729 (59.1) 170 (63.9) 161 (60.8) 177 (66.3) 223 (63.5)
(%) powaine 504 (40.9) 96 (36.1) 104 (39.2) 90 (33.7) 128 (36.5)
: 27.2 (207, 277 (213, 269 (206,
EASI, mediana (Q1, Q3) 27.9(21.0, 37.8) g it ) 7.7 (21.3, 37.2)
BSA - % zajecia powierzchni 46.0 (31.0, 46.0 (29.7, 43.0 (30.6,
ciata, mediana (Q1 Q3) AS ST, R 63.5) 63.0) 60.0) BIGIEEE0
Odpowiedz w zakresie 7.0 (6.0
$wigdu - PP-NRS, mediana .0 (6.0, 9. .5 (6.0, 9. .0 (6.0, 9. I .0 (6.0, 9.
swigdu - PP-NRS, medi 8.0 (6.0, 9.0) 7.5(6.0,9.00  7.0(6.0,9.0) i 7.0 (6.0, 9.0)
(Q1, Q3) ’
Objawy i N 1143 251 240 248 314
ocena
symptomoéw  \jogiang 55(3.8
- 5543:9; 7.1 5.2(3.9,73 5.3(4.0, 6.9 : e 5.3(3.8,6.9
w AZS (1, a3) ( ) ( ) ( ) 6.9) ( )
PSAAD
N 1230 266 265 266 350
SCORAD .
Mediana 66.4 (56.8, 67.8 (58.5, 64.9 (57.4,
67.1(57.7,77.1 66.3 (57.6, 76.2
(Q1, Q3) (372 400} 75.9) 75.8) 76.4) {574 26:2)
N 965 213 216 210 279
pLal Mediana 16.0 (12.0 16.0 (11.0 16.0 (12.0
e 16.0(12.0, 21.0) - - #1.0] 16.0 (12.0, 21.0)
N 235 46 48 46 62
coLal Mediana 10.0 (7.0 12.0 (8.0 12,5 (8.0
12.0(8.0, 16.0 ) o ) Y ) Y 11.0 (7.0, 16.0
(Q1, Q3) (8.0,16.0) 15.0) 15.5) 19.0) (7.0,16.0)
N 1200 259 264 256 341
POEM "
Mediana 21.0(17.0, 20.0 (16.0, 21.0(17.0,
21.0(16.0, 25.0 21.0(17.0, 24.0
(Q1, Q3) e, 250 25.0) 24.0) 24.0) T 5. 2

6.2. Ocena skutecznosci klinicznej badania

W badaniu oceniano punkty koricowe dotyczgce skutecznosci klinicznej.

= Utrata odpowiedzi wymagajgca zastosowania leczenia ratunkowego w okresie podtrzymujacym
(flare - zaostrzenie choroby) — pierwszorzedowy punkt koricowy;

= Utrata odpowiedzi IGA 0/1 w okresie podtrzymujgcym — drugorzedowy punkt koficowy;

= Uzyskanie ponownej odpowiedzi na leczenie EASI-75 u chorych z zaostrzeniem AZS;

= Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz IGA 0/1, we wszystkich okresach badania —
dane w zataczniku rozdziat 11.6;
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= Odsetek pacjentdow, u ktérych uzyskano odpowiedz 250%, >75%, 290% i 100% EASI, we
wszystkich okresach badania — dane w zataczniku rozdziat 11.6;

= QOdpowiedZ PP-NRS 24-punktowa poprawa (odpowiedZ w zakresie swigdu) we wszystkich
okresach badania — dane w zatgczniku rozdziat 11.6;

= Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali SCORAD, we wszystkich okresach badania —
dane w zataczniku rozdziat 11.6;

6.2.1. Czas do zaostrzenia choroby (flare)

Pod koniec leczenia w fazie podtrzymania, skumulowane prawdopodobienstwo wystgpienia zaostrzenia choroby
(definiowanego jako co najmniej 50% utrata wyjsciowej odpowiedzi EASI uzyskana na koniec 2 tygodniowej fazy
indukcji remisji wraz z wskaznikiem IGA wynoszacym >2) w grupie pacjentéw leczonych abrocytynibem w dawce
200 mg wynosito 18,9% (95%Cl: 14,2-24,9), podczas gdy dla grupy placebo analogiczne prawdopodobieristwo
wynosito 80,9% (95%Cl: 75,8-85,6). Wartos¢ HR dla poréwnania z placebo wynosita 0,10 [95%Cl: 0,07; 0,136],
p<0,0001. Uzyskana rdéznica w wielkosci efektu pomiedzy ABRO w dawce 200 mg dziennie a placebo
interwencjami jest istotna statystycznie, o czym swiadczy wartos¢ przedziatu ufnosci oraz wartosé p (Wykres 4).

Podobnie, dla pordéwnania dawki ABRO wynoszgcej 100 mg dziennie versus placebo skumulowane
prawdopodobienstwo zaostrzenia choroby wynosito odpowiednio 42,6% (95%Cl: 36,3-49,5) oraz 80,9% (95%Cl:
75,8-85,6). Wartos¢ HR dla poréwnania z placebo wynosita 0,27 [95%Cl: 0.211-0.341], p<0,0001. Uzyskana
réznica w wielkosci efektu pomiedzy dawka ABRO wynoszacg 100 mg dziennie a placebo jest istotna
statystycznie, o czym swiadczy wartosc przedziatu ufnosci oraz wartos¢ p (Wykres 4).

Mediana czasu do wystgpienia zaostrzenia (flare) w przypadku placebo wynosita 28 (95% Cl: 28; 29) dni, podczas
gdy dla ramion stosujgcych abrocytynib nie zostata osiggnieta.

Wykres 4. Czas do zaostrzenia choroby (faza randomizowana) — pierwszorzedowy punkt kornicowy

HR (95% CI)
p-value
Abrocitinib 200 mg vs Placebo 0,10 (95% CI 0.070-0.136)
Abrocitinib 100 mg vs Placebo 027 (95% C1 0.211-0.341)
0.0001

Abrocitinib 200 mg vs 100 mg 0.36 (95% Cl 0.265-0.518),
<0.0001

42.6%

Cumulative Probability of
Protocol-Defined Flare, %
2

v T T
o 20 13 197 281

Time to Protocol-Defined Flare (days)

Patients at risk,’ n

Abrocitinib 100 mg 265 225 179 151 58

6.2.2. Czas do utraty odpowiedzi IGA

Pod koniec leczenia stosowanego w ramach podtrzymania, skumulowane prawdopodobienstwo utraty
odpowiedzi IGA w grupie pacjentow leczonych abrocytynibem w dawce 200 mg wynosito 55,1%, podczas gdy
analogiczne prawdopodobienstwo w grupie pacjentéw przyjmujgcych placebo wynosito 92,8%. Wartos¢ HR dla
poréwnania z placebo wynosita 0.22 [95%Cl: 0.176-0.270], p<0.0001.
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Podobnie, dla poréwnania ABRO w dawce 100 mg dziennie skumulowane prawdopodobienstwo utraty

odpowiedzi IGA w grupie pacjentow leczonych abrocytynibem w dawce 100 mg wynosito 71,2%, podczas gdy
w grupie pacjentow przyjmujgcych placebo wynosito 92,8%. Wartos¢ HR dla poréwnania z placebo wynosita
0.35 [95%Cl: 0.286-0.424], p<0.0001. Uzyskana réznica w wielkosci efektu pomiedzy obiema dawkami

abrocytynibu a placebo interwencjami jest istotna statystycznie, o czym swiadczy wartos¢ przedziatu ufnosci oraz
wartosé p.

Woykres 5. Czas do utraty odpowiedzi IGA22 — drugorzedowy punkt koricowy

HR (96% ClI),
p-value

Abrocitinib 200 mg vs Placsbo 0,22 (95% C1 0.176-0.270),
<0.0001

Abrocitinib 100 mg vs Placebo  0.35 (95% C1 0.286-0 424),
<0.0001

Abrocitinib 200 mg vs 100 mg 0.63 (95% C1 0.503-0.780),
<0 0001

92.8%
% -

s 80 -

;.\. 71.2%

i

£8

e

oo

o

2%

S

s e

o

EJ

o
° T

T 1 1
0 2 13 197 281
Time to Loss of IGA Response

Patients at risk,’ n

Abrocitinib 100 mg 25 1713 104 90 33

6.2.3. Uzyskanie ponownej odpowiedzi na leczenie EASI-75 u pacjentow
z zaostrzeniem choroby

Zaostrzenie choroby odnotowano tacznie u 351 pacjentéw, w tym 43 (16,2%) pacjentéw leczonych wczesniej
abrocytynibem w dawce 200 mg, 104 (39,2%) pacjentow leczonych wczesniej abrocytynibem w dawce 100 mg
oraz 204 (76,4%) pacjentow przyjmujgcych wczesniej placebo. Chorzy u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby
przyjmowali abrocytynib w dawce 200 mg oraz leczenie miejscowe. Po uptywie 12. tygodni ponowng odpowiedz
na leczenie EASI-75 uzyskano u 55% pacjentow leczonych abrocytynibem w dawce 200 mg dziennie, u 74,5%
chorych w grupie pacjentéw leczonych abrocytynibem w dawce 100 mg dziennie oraz wsréd 91,8% w grupie
pacjentdw przyjmujacych placebo.
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Wykres 6. Odsetek pacjentéw, ktorzy ponownie uzyskali odpowiedz na leczenie EASI-75 wsréd chorych z zaostrzeniem AZS

100 —
90 —

80 — 177.2
|

70 —

I 745
T

60 —f
50 —
40 —

30 —

Patients, % (95% CI)

20 —
10 =#=Abrocitinib 200 mg ==>
100 mg Group
I 1 1 I
0 2 4 6 8 10 12

Time, weeks

-
-

Evaluable Patients, n

Abrocitinib 100 mg 100 100 101 102

6.3. Ocena bezpieczennstwa badania

W badaniu oceniano punkty korncowe dotyczgce bezpieczenstwa klinicznego.

= Zdarzenia niepozadane (AEs);

= Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE);

= Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

= Ciezkie i powazne zdarzenia niepozgdane;

= Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane zgodnie z klasyfikacjg System Organ Class (MedDRA);

W okresie podtrzymujgcym uzyskane efekty leczenia mediana (zakres) ekspozycji na lek wynosita 279 dni (4-347
dni), 273 dni (5-323 dni) i 27 dni (3-318 dni) odpowiednio w grupach abrocytynibu w dawce 200 mg, abrocytynibu
w dawce 100 mg oraz placebo. W zwigzku ze zmienng ekspozycjg na badany lek, dziatania niepozgdane zostaty
przedstawione jako wskazniki zapadalnosci (IR — ang. incidence rates) na 100 pacjento-lat (PY — ang. person
years). Zdarzenia niepozadane zwigzane w leczeniem, w grupie pacjentow leczonych abrocytynibem w dawce
200 mg, pojawiaty sie znacznie czesciej w okresie indukcji (41,5%), niz w okresie podtrzymania (34,6%) czy
zaostrzenia (27,6%). W okresie podtrzymujgcym pacjenci leczeni abrocytynibem w dawce 100 mg mieli mniej
ciezkich zakazen, zakazen Herpes zoster niz pacjenci otrzymujacy abrocytynib w dawce 200 mg. Ponizej
przedstawiono dane dotyczace poszczegdlnych zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniu.

Tabela 55. Zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie w fazie indukcji, podtrzymania oraz wsréd chorych, u ktérych doszto do
zaostrzenia choroby

Okres podtrzymania Chorzy, u
ktérych
wystgpito
zaostrzenie
choroby
ABRO 200 mg +
SocC

Okres indukcji

Punkty koricowe
ABRO200mg  ABRO200mg  ABRO 100 mg Placebo
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N=1233 N=266 N=265 N=267 N=351
Zdarzenia niepozgdane
pojawiajgce sie lub
nasilajgce w trakcie 512 (41,5) 92 (34,6) 67 (25,3) 87 (32,6) 97 (27,6)
leczenia (TEAE 22%
pacjentow)
Catkowita ekspozycja na 209,36 145,81 130,25 53,31 86,34
badany lek (pacjento-lata)
Czestos¢ wystepowania 244,55 63,10 51,44 i 112,34
€ ystep : : , (130,70- :

(95% Cl)

(223,82-266,68)

(50,87-77,38)

(39,86-65,32)

(91,10-137,05)

201,29)
Ciezkie zakazenie, n (%) 6(0,5) 5(1,9) 2(0,8) 2(0,7) 1(0,3)
Calkowits chspozyaa na 309,90 183,97 148,97 62,86 107,28
badany lek (pacjento-lata)
Czestos¢ wystepowania 3,18 (0,39-
S al 1,94 (0,71-4,21) 2,72 (0,88-6,34) 1,34 (0,16-4,85) T15a8) 0,93 (0,02-5,19)
Catkowita ekspozycja na
. 309,54 181,13 148,88 62,37 106,17
lek (pacjento-lata)
Czestos¢ wystepowania 3,21 (0,39- 7,54 (3,25-
(95% Cl) 2,91 (1,33-5,52) 4,97 (2,27-9,43) 1.34(0,16-4,85) 11,58) 14,85)
Zd ia niepozadane,
arzenia "(';')ma SHE 820 (66,5) 168 (63,2) 143 (54,0) 121 (45,3) 189 (53,8)
()
Ciezkie zdarzenia
20(1,6 134{4.9 4 (1,5 2 (0,7 4411
e (L6) 49 (L5) ©,7) wy
Powazne zdarzenia
38(3,1 15 (5,6 934 15 (5,6 10 (2,8
Sl EEY (5.,6) (3.4) (5,6) 28)
Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania 50 (4,1) 16 (6,0) 5(1,9) 4(1,5) 6(1,7)
leczenia, n (%)
Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do czasowego 87(7,1) 32 (12,0) 13 (4,9) 5(1,9) 25 (7,1)
przerwania leczenia, n (%)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Anemia 4(0,3) 6(2,3) 1(0,4) 1(0,4) 3(0,9)
Zaburzenia zotadka i jelit
Bol w gornej czesci 33(2,7) 3(1,1) 2(0,8) 0(0) 2 (0,6)
Biegunka 32(2,6) 1(0,4) 3(1,1) 1(0,4) 2(0,6)
Nudnosci 199 (16,1) 8(3,0) 2(0,8) 1(0,4) 12 (3,4)
Wymioty 42 (3,4) 4(1,5) 1(0,4) 0(0) 4(1,1)
Infekcje i infestacje
Zapalenie mieszkow
23 (1,9 3(1:1 5 (1,9 0(0 9(2,6
wtosowych (Folliculitis) (1,9) (1,1) (1,9) (0) (2,6)
Zakazenie Herpes simplex 16 (1,3) 7(2,6) 2(0,8) 0(0) 3(0,9)
Zakazenie Herpes zoster 9(0,7) 8(3,0) 2(0,8) 1(0,4) 8(2,3)
Grypa 21(1,7) 6(2,3) 5(1,9) 1(0,4) 6(1,7)
Zapalenie noso-gardzieli 77 (6,2) 18 (6,8) 10 (3,8) 5(1,9) 17 (4,8)
Zakazenia gérnych drég
oddechowych 63 (5] 8(3,0) 8(3,0) 6(2,2) 21 (6,0)
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
Zwiekszona aktywnosé
fosfokinazy kreatynowej 43 (3,5) 14 (5,3) 6(2,3) 1(0,4) 9(2,6)

we krwi
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Zwiekszony poziom
dehydrogenazy 11(0,9) 3(1,1) 2(0,8) 0(0) 7(2,0)
mleczanowej we krwi
Zmniejszony poziom

hemoglobiny 18(1,5) 5(1,9) 2(0,8) 0(0) 7(2,0)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty glowy 34 (2,8) 3(1,1) 0(0) 0(0) 2 (0,6)
Bl glowy 119 (9,7) 7(2,6) 1(0,4) 1(0,4) 12 (3,4)
Choroby skoéry i tkanki podskérnej
Tradzik (acne) 68 (5,5) 8(3,0) 5(1,9) 0(0) 7(2,0)
Atopowe zapalenie skory 47 (3,8) 33 (12,4) 51(19,2) 83(31,1) 14 (4,0)
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7. DELUGOTERMINOWA OCENA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNE)
ABROCYTYNIBU W POPULACJI PACJENTOW Z UMIARKOWANA DO
CIEZKA POSTACIA AZS

7.1. Charakterystyka badania

Badanie JADE EXTEND [31] jest trwajacym, dtugoterminowym, rozszerzonym badaniem Il fazy, do ktérego
wigczono pacjentdw, ktorzy uczestniczyli w poprzednich badaniach klinicznych dla abrocytynibu tj.: JADE MONO-
1, JADE MONO-2, i JADE COMPARE. Do badania zostali wtgczeni pacjenci z postacig umiarkowanego do ciezkiego
AZS (BSA 210%, IGA 23, EASI 216), z udokumentowang niedawng historig (w ciggu 6 miesiecy przed wizytg
przesiewowg) niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie farmakologiczne terapig miejscowg lub wymagali
leczenia ogdlnego. tacznie w badaniu wzieto udziat 1 116 pacjentéw. Odpowiednio 521 oraz 595 pacjentow
zostato przydzielonych do terapii abrocytynibem w dawce 200 mg OD oraz 100 mg OD. Mediana wieku w obu
ramionach ABRO byta taka sama i wynosita 32 lata. Sredni czas trwania atopowego zapalenia skéry wynosit ponad
22 lata. Charakterystyka pacjentéw obejmowata stopien nasilenia choroby wg. IGA, EASI, procent zajecia ciata
AZS (BSA), a takze ocene nasilenia swigdu (PP-NRS). Szczegdtowa charakterystyke wyjsciowg pacjentéw w dwaéch
grupach terapeutycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 56. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badania JADE EXTEND

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr ABRO 200 mg OD ABRO 100 mg OD
Liczebnosé, N 521 595
Wiek (w latach), mediana (zakres) 32 (12-80) 32 (12-83)
Pte¢ meska, n (%) 277 (53,2) 340 (57,1)
Czas trwania AZS (w latach), srednia
22,3 (15) 22,7 (15,2)

(SD)
% BSA, $rednia (SD) 49,5 (23,4) 48,6 (22,8)

3 — umiarkowana 322 (61,8) 384 (64,5)
IGA, n (%)

4 ciezka 199 (38,2) 211 (35,5)
EASI, érednia (SD) 30,9 (13,2) 29,6 (12,4)
PP-NRS, érednia (SD) 49,5 (23,4) 48,6 (22,8)

Mediana czasu trwania (zakresu) ekspozycji na abrocytynib wyniosta 315 (53-741) dni w ramieniu abrocytynibu
w dawce 200 mg oraz 315 (15-756) dni w ramieniu abrocytynibu w dawce 100 mg. W obu ramionach leczenia ok.
70% pacjentow otrzymywato abrocytynib przez 236 tygodni, a ok. 45% pacjentéw otrzymywato abrocytynib przez
248 tygodni. Ponizej przedstawiono liczbe oraz odsetek pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie w danym tygodniu

trwania badania.

Tabela 57. Liczba oraz odsetek pacjentéw poddanych leczeniu abrocytynibem w badaniu JADE EXTEND

Ekspozycja na abrocytynib

Cecha populacji/parametr ABRO 200 mg OD ABRO 100 mg OD

Liczebnosé, N 521 595
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<12 tygodni, n (%) 2(0,4) 12 (2)

212 tygodni do <24 tygodni, n (%) 58 (11,1) 75(12,6)
224 tygodni do <36 tygodni, n (%) 90 (17,3) 97 (16,3)
236 tygodni do 48 tygodni, n (%) 134 (25,7) 146 (24,5)
248 tygodni, n (%) 237 (45,5) 265 (44,5)

7.2. Ocena skutecznos$ci klinicznej badania

Punkty koricowe dotyczace skutecznosci klinicznej oceniano w 12, 16, 24, 36 i 48 tygodniu trwania badania.
W badaniu oceniano nastepujgce punkty korncowe dotyczace skutecznosci klinicznej:

e wskaZnik odpowiedzi IGA (0,1);

e wskaZnik odpowiedzi EASI-75;

e wskaZnik odpowiedzi EASI-90;

e odpowiedz w zakresie swigdu w skali PP-NRS-4.

W celu oceny punktéw koncowych w postaci danych dychotomicznych w przypadku utraty pacjenta z okresu
leczenia zatozono finalnie, iz pacjent nie odpowiedziat na leczenie ,braku odpowiedzi na leczenie” (ang. non-
responder imputation - NRI). Dodatkowo wyniki analizy klinicznej zostaty przedstawione jako obserwacja
rzeczywista (ang. as observed). Dotychczas opublikowane jedynie wyniki skutecznosci klinicznej abrocytynibu
w dawce 200 mg i 100 mg, w 12 oraz 48 tygodniu trwania badania.

Wiekszos¢ analizowanych danych pochodzita z Reich et al. 2021 [31], chyba ze oznaczono inacze;j.

Tabela 58. Skutecznosé kliniczna: ABRO 200 mg OD oraz ABRO 100 mg OD (JADE EXTEND) [32]

Punkt koncowy Sposéb oceny wynikow Interwencja N n (%)
12 tydzien
NRI 511 246 (48,1)
ABRO 200 mg
Wartos¢ rzeczywista 509 246 (48,3)
IGA (0,1)
NRI 590 202 (34,2)
ABRO 100 mg
Warto$é rzeczywista 582 202 (34,7)
NRI 511 368 (72)
ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 509 368 (72,3)
EASI-75
NRI 591 329 (55,7)
ABRO 100 mg
Wartosé rzeczywista 583 329 (56,4)
NRI 511 236 (46,2)
ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 509 236 (46,4)
EASI-90
NRI 591 187 (31,6)
ABRO 100 mg
Warto$¢ rzeczywista 583 187 (32,1)
NRI 488 309 (63,3)
PP-NRS-4 ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 485 309 (63,7)
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NRI 548 271 (49,5)
ABRO 100 mg
Wartosé rzeczywista 540 271 (50,2)
48 tydzien
NRI 332 131 (39,5)
ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 250 131 (52,4)
1GA (0,1)
NRI 388 113 (29,1)
ABRO 100 mg
Wartosé rzeczywista 287 113 (39,4)
NRI 334 206 (61,7)
ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 252 206 (81,7)
EASI-75
NRI 390 193 (49,5)
ABRO 100 mg
Wartosé rzeczywista 289 193 (66,8)
NRI 334 136 (40,7)
ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 252 136 (54)
EASI-90
NRI 390 114 (29,2)
ABRO 100 mg
Wartosé rzeczywista 289 114 (39,4)
NRI 328 167 (50,9)
ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 246 167 (67,9)
PP-NRS-4
NRI 380 143 (37,6)
ABRO 100 mg
Wartos¢ rzeczywista 280 143 (51,1)

Ponad potowa pacjentéw leczonych abrocytynibem, ktorzy osiggneli punkty koricowe dotyczace skutecznosci
w 12. tygodniu, utrzymata te odpowiedz dtugoterminowo, do 48 tygodnia. Skutecznos¢ ta utrzymywata sie w obu
grupach terapeutycznych, jednak wyzszg odpowiedzZ osiggali pacjenci leczeni abrocytynibem w dawce 200 mg.

Tabela 59. Skutecznos¢ kliniczna: ABRO 200 mg OD oraz ABRO 100 mg OD w 48 tygodniu, u pacjentéw, ktérzy osiggneli
punkty koricowe dotyczgce skutecznosci w 12 tygodniu (JADE EXTEND) [31], [32]

Punkt koncowy Sposéb oceny wynikow Interwencja N n (%)
48 tydzien
NRI 136 78 (57,4)
ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 112 78 (69,6)*
1GA (0,1)
NRI 92 49 (53,3)
ABRO 100 mg
Wartosé rzeczywista 82 49 (59,8)*
NRI 208 147 (70,7)
ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 169 147 (87)*
EASI-75
NRI 153 106 (69,3)
ABRO 100 mg
Wartosé rzeczywista 134 106 (79,1)*
NRI 168 116 (69)
PP-NRS-4 ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 140 116 (82,9)*
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NRI 122 63 (51,6)
ABRO 100 mg
Wartosé rzeczywista 101 63 (62,4)*

*Wartosci te obliczono na podstawie dostepnych danych

Znaczna czesé pacjentéw, ktdéra nie osiggneta punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci w 12 tygodniu
leczenia, osiggneta te punkty koricowe pdzniej, w 24 i 48 tygodniu. Pacjenci leczeni abrocytynibem w wyzszej
dawce, 200 mg utrzymywali lepsze dtugoterminowe wyniki koricowe w zakresie skutecznosci.

Tabela 60. Skutecznosé kliniczna: ABRO 200 mg OD oraz ABRO 100 mg OD w 24 i 48 tygodniu, u pacjentéw, ktérzy nie
osiggneli punktow koricowych dotyczacych skutecznosci w 12 tygodniu (JADE EXTEND)

Punkt konncowy Sposéb oceny wynikow Interwencja N n (%)
24 tydzien
NRI 221 59 (26,7)
ABRO 200 mg
Wartos¢ rzeczywista 207 (28,5)*
IGA (0,1)
NRI 290 65 (22,4)
ABRO 100 mg
Wartosé rzeczywista 263 (24,7)*
NRI 126 68 (54)
ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 116 (58,6)*
EASI-75
NRI 203 91 (44,8)
ABRO 100 mg
Wartosé rzeczywista 182 (50)*
NRI 138 57 (41,3)
ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 131 (43,5)*
PP-NRS-4
NRI 195 63 (32,3)
ABRO 100 mg
Wartosé rzeczywista 177 (35,6)*
48 tydzien
NRI 172 47 (27,3)
ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 124 47 (37,9)*
1GA (0,1)
NRI 224 49 (21,9)
ABRO 100 mg
Wartosé rzeczywista 161 49 (30,4)*
NRI 101 48 (47,5)
ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 68 48 (70,6)*
EASI-75
NRI 165 58 (35,2)
ABRO 100 mg
Wartosé rzeczywista 111 58 (52,3)*
NRI 101 31(30,7)
ABRO 200 mg
Wartosé rzeczywista 70 31 (44,3)*
PP-NRS-4
NRI 142 38 (26,8)
ABRO 100 mg
Warto$¢ rzeczywista 99 38 (38,4)*

*Wartosci te obliczono na podstawie dostepnych danych
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7.2.1. Dodatkowa ocena skutecznosci w subpopulacji pacjentow
leczonych wczes$niej dupilumabem [33]

Znaczna czes¢ pacjentéw nieodpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie dupilumabem prowadzone gtéwnie
w ramach badania JADE COMPARE, ktéra w okresie 16 tygodni trwania badania nie osiggneta odpowiedzi na
leczenie (ang. nonresponders) w wyniku otrzymanego leczenia abrocytynibem osiggneta odpowiedz na leczenie
(IGA (0,1), EASI-75, EASI-90, PP-NRS4 oraz PP-NRS 0/1). Szczegdlnie wysoki odsetek (42,9%-80%) odpowiedzi na
leczenie wystgpit w grupie terapeutycznej przyjmujgcej abrocytynib w dawce 200 mg.

Woykres 7. Skutecznosé¢ ABRO 100 mg OD oraz ABRO 200 mg OD w 12. tygodniu wsréd pacjentéw nieodpowiadajacych na
leczenie dupilumabem (JADE EXTEND) [33]

100 + m Abrocitinib 100 mg QD = Abrocitinib 200 mg QD

90 -
80.0
80 773

67.7

70 -
60 -
50 47.2
40 1 35.2

30 -
20 -
10 -
O A

59.5

42.9

25.8

Proportion of Patients, %

IGA 0/1 EASI-75 EASI-90 PP-NRS4 PP-NRS 0/1
n 71 36 312 68 37 45 22 89 42
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8. POROWNAWCZA OCENA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
ABROCYTYNIBU W DAWCE 200 MG OD VS DUPILUMABU W DAWCE
300 MG Q2W SC WSROD DOROSLYCH PACJENTOW Z
UMIARKOWANA DO CIEZKIEJ POSTACIA AZS

8.1. Charakterystyka badania

Badanie JADE DARE [34] jest niedawno zakonczonym, nieopublikowanym, wieloosrodkowym, randomizowanym
(1:1), podwdjnie zaslepionym, double-dummy, aktywnie kontrolowanym head-to-head badaniem lllb fazy. Celem
tego badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa abrocytynibu w poréwnaniu do dupilumabu. Do badania
zostali wtaczeni pacjenci >18 r.z. z AZS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim AZS (BSA 210%, IGA 23, EASI 216),
mieli udokumentowang niedawng historie niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie farmakologiczng terapia
miejscowy lub wymagali leczenia ogdlnego. Pacjenci z ostrymi lub przewlektymi chorobami, zwiekszonym
ryzykiem rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej czy wczesniejszym leczeniem inhibitorami JAK Ilub
antagonistami IL-4 lub IL-13 zostali wykluczeni z analizy. Abrocytynib byt podawany doustnie w dawce 200 mg
raz na dobe, natomiast dupilumab byt podawany podskérnie w dawce 300 mg, raz na dwa tygodnie (dawka
wysycajgca 600 mg). Wszyscy pacjenci w okresie leczenia mogli stosowac terapie miejscowg w tym produkty
lecznicze zawierajgce miejscowe kortykosteroidy, miejscowe inhibitory kalcyneuryny oraz inhibitory PDE-4.
Badanie trwato 26 tygodni + 4 tygodnie follow up. Do badania wtgczono tgcznie 727 pacjentéw, w tym 362
w grupie leczonej abrocytynibem oraz 365 w grupie leczonej dupilumabem. W populacji wtgczonej do badania
sredni wynik (SD) na skali EASI wynosit 28,1 (11,7), natomiast sredni wynik (SD) na skali PP-NRS wynosit 7,4 (1,6).
W badaniu 60% pacjentéw miato umiarkowang postac choroby, natomiast 40% - ciezka.

8.2. Ocena skutecznos$ci klinicznej badania

W badaniu oceniano nastepujgce punkty koncowe dotyczace skutecznosci klinicznej:

e Catkowita odpowiedz EASI-100;

e Catkowita odpowiedzZ IGA 0;

e  Odpowiedz PP-NRS-4;

e Mediana czasu do odpowiedzi PP-NRS;

e  Odpowiedz w zakresie ostrej reakcji na swigd (PP-NRS 0/1);

e Odpowiedz EASI-90 [36];

e  Uzyskanie jednoczesnej odpowiedzi w zakresie 3 punktéw koricowych (EASI-90%, PP-NRS<2, DLQI<2);
e Odpowiedz w zakresie tgczonego punktu: EASI-90 + PP-NRS 0/1;

e  Zmiana liczby punktéw w skali POEM;

e  Ocena jakosci zycia w skali DLQI;

Analize skutecznosci wykonano u pacjentdéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku. Jesli pacjent
wycofat sie z badania lub zastosowat terapie ratunkowa, byt taktowany jako nonresponder. Wartosci p obliczono
metoda Cochrana-Mantela-Haenszela skorygowang o wyjsciowa ciezkos¢ choroby.

Wiekszos¢ analizowanych danych pochodzita z Reich et al. 2021 [34], chyba ze oznaczono inacze;j.
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8.2.1. Skuteczno$¢ kliniczna w zakresie catkowitej odpowiedzi — EASI-100

ilGAO

Catkowita odpowiedz (EASI-100, IGA 0) zostata zdefiniowana jako catkowity zanik zmian chorobowych. Oba

punkty korncowe oceniano w 2, 4, 8, 12, 16, 20 oraz 26 tygodniu trwania badania.

Tabela 61. Skutecznos¢ kliniczna w zakresie catkowitej odpowiedzi — IGA 0 oraz EASI-100, ABRO 200 mg OD vs DUPI 300

mg Q2W SC (JADE DARE)
Punkt koricowy Interwencja Wynik (%) Wartos¢ p
2 tydzien
ABRO 200 mg OD 1,9
EASI-100 ns
DUPI 300 mg Q2W 0,8
ABRO 200 mg OD 2,2
IGA 0 ns
DUPI 300 mg Q2W 0,8
4 tydzien
ABRO 200 mg OD 7,6
EASI-100 <0,01
DUPI 300 mg Q2W 2,5
ABRO 200 mg OD 8,2
IGAO <0,01
DUPI 300 mg Q2W b
8 tydzien
ABRO 200 mg OD 12,7
EASI-100 <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 3,6
ABRO 200 mg OD 14,4
IGAO <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 4,1
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 15,6
EASI-100 <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 5,5
ABRO 200 mg OD 17,0
IGAO <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 5,5
16 tydzien
ABRO 200 mg OD 19,6
EASI-100 <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 9.2
ABRO 200 mg OD 207
IGAO <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 10,0
20 tydzien
ABRO 200 mg OD 20,8
EASI-100 <0,01
DUPI 300 mg Q2W 12,4
ABRO 200 mg OD 217
IGAO <0,01
DUPI 300 mg Q2W 12,9
26 tydzien
ABRO 200 mg OD 22,7
EASI-100 <0,01
DUPI 300 mg Q2W 13,9
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ABRO 200 mg OD 23,9
IGA O <0,01
DUPI 300 mg Q2W 14,1

Pacjenci poddali leczeniu ABRO w dawce 200 mg OD w pordwnaniu z chorymi przyjmujgcymi DUPI w dawce 300
mg Q2W S.C. istotnie statystycznie czesciej doswiadczali wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako IGA 0 oraz EASI 100 (catkowity zanik zmian skérnych), niezaleznie od okresu trwania badania.

8.2.2. Skutecznosc¢ kliniczna w zakresie swigdu — PP-NRS-4 oraz mediana
czasu do odpowiedzi PP-NRS

W badaniu JADE DARE analizowano mediane czasu do odpowiedzi w zakresie swigdu (PP-NRS) oraz odpowiedz
w skali PP-NRS-4 w 2, 4, 8, 12, 16, 20 i 26 tygodniu trwania badania. Definicje ocenianych punktéw korncowych
przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 13.3).

Tabela 62. Skutecznos¢ kliniczna w zakresie swigdu — PP-NRS-4 oraz mediana czasu do odpowiedzi PP-NRS, ABRO 200 mg
OD vs DUPI 300 mg Q2W SC (JADE DARE)

Punkt koricowy Interwencja Wynik Wartosé p
Czas do odpowiedzi PP-NRS (w dniach), ABRO 200 mg OD 11 (9-14) pp—
mediana (95%Cl) DUPI 300 mg Q2W 25 (21-30) '
2 tydzien
ABRO 200 mg OD 48,2
PP-NRS-4 <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 25,5
4 tydzien
ABRO 200 mg OD 58,1
PP-NRS-4 <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 40,8
8 tydzien
ABRO 200 mg OD 65,8
PP-NRS-4 <0,01
DUPI 300 mg Q2W 52,7
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 66,0
PP-NRS-4 .
DUPI 300 mg Q2W 61,5
16 tydzien
ABRO 200 mg OD 67,2
PP-NRS-4 .
DUPI 300 mg Q2W 63,6
20 tydzien
ABRO 200 mg OD 65,3
PP-NRS-4 3
DUPI 300 mg Q2W 63,2
26 tydzien
ABRO 200 mg OD 68,1
PP-NRS-4 -
DUPI 300 mg Q2W 63,1
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Pacjenci leczeni abrocytynibem znacznie szybciej osiggali poprawe w zakresie swigdu w poréwnaniu do
pacjentéw leczonych dupilumabem. Zaraportowana przez autorow badania mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi w zakresie swigdu wynosita dla ramienia ABRO 200 mg OD — 11 dni, podczas gdy dla ramienia DUPI
300 mg Q2W S.C. -25 dni (p<0,0001). Odpowiedz PP-NRS rowniez byta znaczgco wyzsza w grupie pacjentow
leczonych abrocytynibem w poréwnaniu do pacjentéow leczonych dupilumabem, lecz istotnos¢ statystyczna

wystepowata tylko w pierwszych tygodniach trwania leczenia (2, 4 i 8 tygodniu).

8.2.1. Uzyskanie jednoczesnej odpowiedzi w zakresie 3 punktéw
koncowych (EASI-90%, PP-NRS<2, DLQI<2)

W analizie post hoc wykorzystano dane z JADE DARE [37], oceniano rowniez odsetek pacjentow, ktorzy uzyskujg
odpowiedz w zakresie trzech punktéw koricowych: EASI-90, PP-NRS<2, DLQI<2. Dodatkowo oceniono réwniez
odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz w zakresie co najmniej dwéch z trzech analizowanych punktow
koncowych, a takze odpowiedz w zakresie dwdch lub trzech punktow koncowych (warianty: EASI-90 + PP-NRS <2
+ DLQI <2; EASI-90 + DLQI <2 + PP-NRS <2; PP-NRS <2 + DLQI <2 * EASI-90). Ponizej przedstawiono wyniki

w zakresie skutecznosci kliniczne;j.

Tabela 63. Skutecznosé kliniczna w zakresie EASI-90, PP-NRS<2, DLQI<2, ABRO 200 mg OD vs DUPI 300 mg Q2W S.C. (JADE

DARE) [37]
Punkt koricowy (%) Interwencja Wynik (%)
2 tydzien
Uzyskanie co najmniej dwéch z trzech analizowanych punktéw ABRO 200 mg OD 13
koncowych: EASI-90, PP-NRS<2, DLQI<2 DUPI 300 mg Q2W 3
Uzyskanie odpowiedzi w zakresie dwéch lub trzech analizowanych ABRO 200 mg OD 5-9
punktéw koricowych: EASI-90, PP-NRS<2, DLQI<2 DUPI 300 mg Q2W 0-2
Uzyskanie jednoczesnej odpowiedzi w zakresie trzech punktéw ABRO 200 mg OD 4
kor'lcowych: EASI-90, PP-NRS<2, DLQI<2 DUPI 300 mg Q2W 0
26 tydzien
Uzyskanie co najmniej dwéch z trzech analizowanych punktéw ABRO 200 mg OD 44
kOﬁCOWyCh: EASI-90, PP-NRS<2, DLQI<2 DUPI 300 mg Q2w 33
Uzyskanie odpowiedzi w zakresie dwéch lub trzech analizowanych ABRO 200 mg OD 27-33
punktéw koricowych: EASI-90, PP-NRS<2, DLQI<2 DUPI 300 mg Q2W 17-22
Uzyskanie jednoczesnej odpowiedzi w zakresie trzech punktow ABRO 200 mg OD 24
kornicowych: EASI-90, PP-NRS<2, DLQI<2 DUPI 300 mg Q2W 12

Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali dwie lub trzy odpowiedzi z analizowanych punktéw koncowych byt wyzszy
u pacjentow leczonych ABRO w poréwnaniu do pacjentéw leczonych DUPI, niezaleznie od kombinacji domen.

Pacjenci z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego leczeni abrocytynibem mieli
wieksze prawdopodobiefstwo uzyskania co najmniej 2 z 3 analizowanych punktéw korncowych: EASI-90, PP-
NRS<2, DLQI<2, zaréwno w 2 jak i 26 tygodniu trwania badania.

Wykres 8. Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli jednoczesng odpowiedz w zakresie 3 analizowanych punktéw korncowych:
EASI-90%, PP-NRS<2, DLQI<2, ABRO 200 mg OD vs DUPI 300 mg Q2W S.C. (JADE DARE) [37]
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W 26. tygodniu dwukrotnie wiecej pacjentow (24% vs 12%) leczonych ABRO osiggneto wszystkie 3 analizowane
punkty korncowe w poréwnaniu do pacjentéw leczonych DUPI.

8.2.2. Skuteczno$¢ kliniczna w zakresie szczytowej odpowiedzi w zakresie
swigdu (PP-NRS 0/1), EASI-90 oraz ztoizonego punktu koncowego
(EASI-90 + PP-NRS 0/1)

W badaniu JADE DARE analizowano skutecznos¢ kliniczng w zakresie szczytowej odpowiedzi w zakresie Swigdu
(PP-NRS 0/1), EASI-90, a takze ztozonego punktu koricowego tj. EASI-90 + PP-NRS 0/1. Definicje ocenianych
punktéw korncowych przedstawiono w zataczniku (Rozdziat 13.3). Oba punkty koricowe oceniono w 2, 4, 8, 12,
16, 20 i 24 tygodniu trwania badania.

Tabela 64. Skutecznosé kliniczna w zakresie PP-NRS 0/1, EASI-90 oraz EASI-90 + PP-NRS 0/1, ABRO 200 mg OD vs DUPI 300
mg Q2W S.C. (JADE DARE)

Punkt koncowy (%) Interwencja Wynik (%) Wartosc¢ p
2 tydzien
ABRO 200 mg OD 17,1
PP-NRS 0/1, % <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 4,7
ABRO 200 mg OD 11,6
EASI-90, %* ns
DUPI 300 mg Q2W 7.2
ABRO 200 mg OD 5,8
EASI-90 + PP-NRS 0/1, % <0,01
DUPI 300 mg Q2W 1,1
4 tydzien
ABRO 200 mg OD 28,0
PP-NRS 0/1, % <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 113
ABRO 200 mg OD 28,5
EASI-90, %* <0,001
DUPI 300 mg Q2W 14,6
ABRO 200 mg OD 12,1
EASI-90 + PP-NRS 0/1, % <0,01
DUPI 300 mg Q2W 4,7
8 tydzien
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ABRO 200 mg OD 34,5
PP-NRS 0/1, % <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 20,8
ABRO 200 mg OD 45,4
EASI-90, %* =
DUPI 300 mg Q2W 254
ABRO 200 mg OD 20,8
EASI-90 + PP-NRS 0/1, % <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 94
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 37,4
PP-NRS 0/1, % <0,01
DUPI 300 mg Q2W 24,9
ABRO 200 mg OD 47,6
EASI-90, %* =
DUPI 300 mg Q2W 33,6
ABRO 200 mg OD 23,7
EASI-90 + PP-NRS 0/1, % <0,01
DUPI 300 mg Q2W 15,4
16 tydzien
ABRO 200 mg OD 359
PP-NRS 0/1, % <0,05
DUPI 300 mg Q2W 212
ABRO 200 mg OD 54,3
EASI-90, %* <0,001
DUPI 300 mg Q2W 419
ABRO 200 mg OD 215
EASI-90 + PP-NRS 0/1, % <0,01
DUPI 300 mg Q2W 172
20 tydzien
ABRO 200 mg OD 38,4
PP-NRS 0/1, % <0,01
DUPI 300 mg Q2W 26,8
ABRO 200 mg OD 58,4
EASI-90, %* =
DUPI 300 mg Q2W 45,7
ABRO 200 mg OD 31,5
EASI-90 + PP-NRS 0/1, % <0,01
DUPI 300 mg Q2W 19,3
24 tydzien
ABRO 200 mg OD 38,7
PP-NRS 0/1, % <0,05
DUPI 300 mg Q2W 31,3
ABRO 200 mg OD 54,6
EASI-90, %* -
DUPI 300 mg Q2W 47,6
ABRO 200 mg OD 31,0
EASI-90 + PP-NRS 0/1, % <0,01
DUPI 300 mg Q2W 219

*Dane pochodzg z Reich et al. 2021 [36]

Skutecznosé kliniczna w zakresie szczytowej odpowiedzi w zakresie $wigdu (PP-NRS 0/1) oraz EASI-90 + PP-NRS

0/1 byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie pacjentdéw przyjmujgcych abrocytynib w dawce 200 mg OD

w poréwnaniu do pacjentéw leczonych dupilumabem w dawce 300 mg Q2W S.C. Wskazniki odpowiedzi EASI-90

w 4. tygodniu i 16. tygodniu byty istotnie wyzsze w grupie abrocytynibu w poréwnaniu z grupg dupilumabu.
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8.2.3. Skutecznos¢ kliniczna w skali POEM [36]

Autorzy badania przedstawili sSrednig liczbe punktow w skali POEM (ang. Patient-Oriented Eczema Measure), czyli
miare nasilenia AZS oraz odsetek pacjentdw, ktdrzy osiggneli wynik <3 w skali POEM. Wynik na skali POEM <3
zostat zdefiniowany jako catkowity lub prawie catkowity zanik zmian chorobowych. Oba punkty korncowe

analizowano w 0, 12, 16 i 26 tygodniu badania.

Tabela 65. Srednia warto$é liczby punktéw w skali POEM oraz odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli <3 pkt w skali POEM,
ABRO 200 mg OD vs DUPI 300 mg Q2W SC (JADE DARE) [36]

Punkt koncowy Interwencja Wynik Wartosé p
0 tydzien
ABRO 200 mg OD 20,4
POEM, LSM, érednia (95%Cl) -
DUPI 300 mg Q2W 20,9
ABRO 200 mg OD 0
POEM <3, % -
DUPI 300 mg Q2W 0
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 6,3
POEM, LSM, srednia (95%Cl) <0,01
DUPI 300 mg Q2W 8,1
ABRO 200 mg OD 30,6
POEM <3, % 0,0001
DUPI 300 mg Q2W 16,9
16 tydzien
ABRO 200 mg OD 6,3
POEM, LSM, srednia (95%Cl) <0,01
DUPI 300 mg Q2W 7,9
ABRO 200 mg OD 29,4
POEM <3, % 0,0001
DUPI 300 mg Q2W 15,3
26 tydzien
ABRO 200 mg OD 6,7
POEM, LSM, érednia (95%Cl) -
DUPI 300 mg Q2W 13
ABRO 200 mg OD 30,6
POEM <3, % <0,01
DUPI 300 mg Q2W 19,2

Odsetek pacjentéw osiggajacych wynik <3 w skali POEM byt istotnie wyzszy u pacjentow leczonych
abrocytynibem w dawce 200 mg OD w pordéwnaniu do pacjentow przyjmujacych dupilumab w dawce 300 mg
Q2W SC, we wszystkich analizowanych okresach trwania badania (p<0,05).

8.2.4. Ocena jakosci zycia w skali DLQI [36]

Oceny jakosci zycia w badaniu JADE DARE dokonano w oparciu o specyficzng dla chordb skérnych skale
Dermatology Life Quality Index - DLQI. Autorzy analizowali odsetek pacjentdw, u ktérych nastgpita co najmniej
4-punktowa poprawa w jakosci zycia mierzona wg kwestionariusza DLQIl. Analizowano réwniez odsetek
pacjentéw z wynikiem DLQI réwnym O lub 1 w kazdej grupie terapeutycznej, u pacjentow z wyjsciowymi
wynikami DLQI >2. Oba punkty koricowe oceniano w 0, 2, 12, 16, 20 oraz 26 tygodniu trwania badania.
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Tabela 66. Ocena jakosci zycia w skali DLQI, ABRO 200 mg OD vs DUPI 300 mg Q2W SC (JADE DARE) [36]
Punkt korncowy Interwencja Wynik Wartosé p
0 tydzien
ABRO 200 mg OD 14,0
DLQ], LSM, srednia (95%Cl) -
DUPI 300 mg Q2W 14,2
ABRO 200 mg OD 0
DLQI 0/1, % =
DUPI 300 mg Q2W 0
2 tydzien
ABRO 200 mg OD 55
DLQI, LSM, srednia (95%Cl) <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 7,5
ABRO 200 mg OD 229
DLQI 0/1, % <0,0001
DUPI 300 mg Q2W 6,4
12 tydzien
ABRO 200 mg OD 34
DLQI, LSM, srednia (95%Cl) <0,01
DUPI 300 mg Q2W 4.4
ABRO 200 mg OD 35,5
DLQI 0/1, % -
DUPI 300 mg Q2W 30,6
16 tydzien
ABRO 200 mg OD 3,3
DLQI, LSM, srednia (95%Cl) <0,05
DUPI 300 mg Q2W 41
ABRO 200 mg OD 41,5
DLQI 0/1, % <0,01
DUPI 300 mg Q2W 289
20 tydzien
ABRO 200 mg OD 3,3
DLQI, LSM, srednia (95%Cl) <0,05
DUPI 300 mg Q2W 4,0
ABRO 200 mg OD 43,6
DLQI 0/1, % <0,01
DUPI 300 mg Q2W 331
26 tydzien
ABRO 200 mg OD 3,8
DLQI, LSM, srednia (95%Cl) -
DUPI 300 mg Q2W 4.1
ABRO 200 mg OD 39,6
DLQI 0/1, % <0,05
DUPI 300 mg Q2W 31,8

Jakos$¢ zycia wyrazona w skali DLQI byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie pacjentdow przyjmujacych

abrocytynib w dawce 200 mg OD w poréwnaniu do pacjentéw leczonych dupilumabem w dawce 300 mg OD

Q2W SC, w 2,12, 16 i 20 tygodniu trwania badania. Rowniez odsetek pacjentéw osiggajacych wynik O lub 1 w skali

POEM byt istotnie wyzszy u pacjentéw leczonych abrocytynibem w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych

dupilumab, w 2, 16, 20 oraz 26 tygodniu trwania badania.

8.3. Ocena bezpieczeristwa badania [36]

W ramach oceny bezpieczenstwa analizowano nastepujgce punkty kornicowe:
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e zdarzenia niepozadane nasilajgce sie lub pojawiajgce w trakcie leczenia (TEAE);
e ciezkie zdarzenia niepozadane nasilajgce sie lub pojawiajgce w trakcie leczenia (TEAE);
e powazne zdarzenia niepozadane nasilajace sie lub pojawiajgce w trakcie leczenia (TEAE);
e zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania udziatu w badaniu;
e zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;

e najczesciej zgtaszane TEAE (25% pacjentow w dowolnej grupie).

Tabela 67. Ocena bezpieczeristwa, ABRO 200 mg OD vs DUPI 300 mg Q2W SC (JADE DARE) [36]

ABRO 200 mg OD DUPI 300 mg Q2W
Punkt koricowy, n (%) OR (95% ClI) NNH (95% Cl)
N=362 N=365
Zgony niezwigzane z
EERIIea 2(0,6)* 0 5,04 (0,24; 104,92) =
leczeniem™
Zgony zwigzane z
ey 0 1(0,3)* 0,33 (0,01; 8,25) .
leczeniem
TEAE ogétem 268 (74) 239 (65) 1,50 (1,09; 2,07) 12 (7; 54)
Cieikie TEAE 6(2) 6(2) 1,01 (0,32; 3,16) -
Powaine TEAE® 11 (3) 8(2) 1,40 (0,56; 3,52) .
TEAE prowadzace do
przerwania udziatu w 12 (3) 9(3) 1,36 (0,56; 3,26) -
badaniu
TEAE prowadzace do
. o 0(0) 1(0,3) 0,33 (0,01; 8,25) -
przerwania leczenia
Najczesciej zgtaszane TEAE (wystepujace u 25% pacjentéw w dowolnej grupie)
Nudnosci& 70 (19) 8(2) 10,70 (5,07; 22,59) 6(5; 8)
Bl glowy 47 (13) 24.(7) 2,12 (1,27; 3,55) 16 (10; 48)
Tradzik 46 (13) 10 (3) 5,17 (2,57; 10,41) 11 (8; 17)
Zapalenie spojéwek® 8(2) 35 (10) 0,21 (0,10; 0,47) 14 (-10; 25)

# Wartosci te obliczono na podstawie dostepnych danych. * Zdarzenie niepozgdane uniemozliwiajgce wykonywanie codziennych czynnosci.
Kategoria ‘powazne zdarzenie’ jest uzywana do oceny intensywnosci zdarzenia, a zaréwno TEAE, jak i ciezkie TEAE mozna zakwalifikowa¢ do
‘powaznego zdarzenia’." Zdarzeniem niepozgdanym prowadzacym do przerwania leczenia dupilumabem byfa tagodna suchos¢ oczu od 19.
dnia badania.® Badany lek doustny miat by¢ potykany w cafosci, z pozywieniem lub bez, z wyjatkiem wizyt w ramach badania, ktére wymagaty
poszczenia. U uczestnikéw, u ktérych wystapity nudnosci, rozwazono podawanie lekéw doustnych z pokarmem.® Zgodnie z protokotem
badania we wszystkich przypadkach tradziku, zapalenia spojowek, herpes zoster i zapalenia mieszkéw wtosowych wymagane byto zebranie
dodatkowych informacji.* Przyczyny zgondéw: 1 pacjent zmart na COVID-19, 1 pacjent zmart z powodu zatrzymania krazenia i krwotoku
$rédczaszkowego. "1 pacjent rozwingt rabdomiolize (rozpad komérek miesniowych).

W badaniu JADE DARE podano, iz odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano zgony niezwigzane z leczeniem
wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD —0,6%, podczas gdy w ramieniu DUPI 300 mg Q2W —0%. Obliczona wartos¢

ilorazu szans wynosi 5,04 [95%Cl: 0,24; 104,92]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta nieistotna
statystycznie.

W badaniu JADE DARE podano, iz odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano zgony zwigzane z leczeniem wynosit
w ramieniu ABRO 200 mg OD — 0%, podczas gdy w ramieniu DUPI 300 mg Q2W — 0,3%. Obliczona wartos¢ ilorazu
szans wynosi 0,33 [95%Cl: 0,01; 8,25]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta nieistotna statystycznie.

W badaniu JADE DARE podano, iz odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapity jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane
wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 74%, podczas, gdy w ramieniu DUPI 300 mg Q2W — 65%. Obliczona
wartosé ilorazu szans wynosi 1,50 [95%Cl: 1,09; 2,07]. Uzyskana rdéznica w wielkosci efektu byta istotna
statystycznie. Wartos¢ parametru NNH wynosi 12 (95%Cl: 7; 54) co oznacza, iz leczac 12 pacjentéw ABRO 200 mg
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OD zamiast DUPI 300 mg Q2W dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku jakiegokolwiek zdarzenia
niepozadanego.

W badaniu JADE DARE podano, iz odsetek pacjentdw, u ktorych wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane wynosit
w ramieniu ABRO 200 mg OD oraz DUPI 300 mg Q2W — po 2%. Obliczona wartos¢ ilorazu szans wynosi 1,01
[95%Cl: 0,32; 3,16]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta nieistotna statystycznie.

W badaniu JADE DARE podano, iz odsetek pacjentdw, u ktérych odnotowano powazne zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 3%, podczas gdy w ramieniu DUPI 300 mg Q2W —
2%. Obliczona wartos¢ ilorazu szans wynosi 1,40 [95%Cl: 0,56; 3,52]. Uzyskana rdznica w wielkosci efektu byta
nieistotna statystycznie.

W badaniu JADE DARE podano, iz odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD oraz 300 mg
Q2W — po 3%. Obliczona wartos¢ ilorazu szans wynosi 1,36 [95%Cl: 0,56; 3,26]. Uzyskana rdznica w wielkosci
efektu byta nieistotna statystycznie.

W badaniu JADE DARE podano, iz odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem prowadzgce do przerwania leczenia wynosit w ramieniu ABRO 200 mg OD — 0%, podczas gdy
w ramieniu DUPI 300 mg Q2W —0,3%. Obliczona wartos¢ ilorazu szans wynosi 0,33 [95%Cl: 0,01; 8,25]. Uzyskana
roéznica w wielkosci efektu byta nieistotna statystycznie.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi w obu grupach terapeutycznych byty: nudnosci, bol
gtowy, tradzik oraz zapalenie spojowek.

W badaniu JADE DARE podano, iz odsetek pacjentow, u ktorych wystgpity nudnosci wynosit w ramieniu ABRO
200 mg OD — 19%, podczas, gdy w ramieniu DUPI 300 mg Q2W — 2%. Obliczona wartos¢ ilorazu szans wynosi
10,70 [95%Cl: 5,07; 22,59]. Uzyskana réznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru
NNH wynosi 6 (95%Cl: 5; 8), co oznacza, iz leczac 6 pacjentow ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W
dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku nudnosci.

W badaniu JADE DARE podano, iz odsetek pacjentow, u ktorych wystgpit bél gtowy wynosit w ramieniu ABRO 200
mg OD — 13%, podczas, gdy w ramieniu DUPI 300 mg Q2W — 7%. Obliczona wartos¢ ilorazu szans wynosi
2,12 [95%Cl: 1,27; 3,55]. Uzyskana roznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartosc parametru NNH
wynosi 16 (95%Cl: 10; 48) co oznacza, iz leczac 16 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W dojdzie
do wystapienia jednego dodatkowego przypadku bélu gtowy.

W badaniu JADE DARE podano, iz odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit tradzik wynosit w ramieniu ABRO 200
mg OD — 13%, podczas, gdy w ramieniu DUPI 300 mg Q2W — 3%. Obliczona wartos$¢ ilorazu szans wynosi
5,17 [95%Cl: 2,57; 10,41]. Uzyskana roznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartos¢ parametru
NNH wynosi 11 (95%Cl: 8; 17), co oznacza, iz leczac 11 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI 300 mg Q2W
dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego przypadku wystapienia tradziku.

W badaniu JADE DARE podano, iz odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zapalenie spojowek wynosit w ramieniu
ABRO 200 mg OD — 2%, podczas, gdy w ramieniu DUPI 300 mg Q2W — 10%. Obliczona wartos¢ ilorazu szans
wynosi 0,21 [95%Cl: 0,10; 0,47]. Uzyskana rdéznica w wielkosci efektu byta istotna statystycznie. Wartosé
parametru NNT wynosi -14 (95%Cl: -25; -10), co oznacza, iz leczac 14 pacjentéw ABRO 200 mg OD zamiast DUPI
300 mg Q2W unikniemy wystapienia jednego dodatkowego przypadku zapalenia spojowek.
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9. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
CIBINQO®

9.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej substancji, jaka jest
produkt leczniczy Cibingo® w terapii pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig atopowego zapalenia skory.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [40] przeprowadzono
poszerzong ocene bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania produktu
leczniczego Cibinqo® biorgc pod uwage dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa terapii.

9.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczennistwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych materiatéw w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu zdarzen niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem leku Cibingo®.

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [40] oraz aktualnym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA [3]
w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikacji zdarzen niepozgdanych na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla leku Cibingo @, raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych, zbieranych przez
urzedy zajmujace sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, takich jak: European
Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration (http://www.fda.gov), Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/]
oraz WHO Uppsala Monitoring Centre. Przeszukiwanie przeprowadzono dnia 30 marca 2022 r.

Dodatkowo, autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujace bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library.

9.3. Ocena bezpieczennstwa na podstawie ChPL

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepozadanych opisane na podstawie
informacji zawartych w ChPL Cibinqo [52].

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepozadanych opisane na podstawie
informacji zawartych w ChPL Cibinqo® [52] (ostatnia aktualizacja: 30.04.2022 r.)

Dziatania niepozadane oceniano u 3 128 pacjentéw otrzymujacych abrocytynib w badaniach klinicznych
dotyczacych atopowego zapalenia skéry, co odpowiada 2089 pacjento-latom ekspozycji. U 994 pacjentow czas
trwania ekspozycji wynosit co najmniej 48 tygodni. W celu oceny bezpieczerstwa abrocytynibu w poréwnaniu
z placebo, na okres nieprzekraczajacy 16 tygodni zintegrowano dane z pieciu badan klinicznych z grupa kontrolna
placebo (703 pacjentéw otrzymywato dawke abrocytynibu 100 mg raz na dobe, 684 dawke abrocytynibu 200 mg
raz na dobe, podczas gdy 438 chorych przyjeto placebo).

W tabeli ponizej zostaty wymienione dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA,
obserwowane w badaniach klinicznych dotyczgcych atopowego zapalenia skéry. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych okreslono uwzgledniajgc nastepujacy podziat: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie
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kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie ze
zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 68. Wykaz dziatari niepozadanych z badan klinicznych” oraz zgtaszanych po wprowadzeniu produktu Cibinqo® do
obrotu w oparciu o ChPL [52].

Czestos¢ wystepowania
Lol G Dziatanie niepozadane
i narzadéw MedDRA poza
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
Opryszczka zwykta* X
Zakai.eni:jl i zarazenia P6ipasiect* X
pasozytnicze
Zapalenie ptuc X
Zaburzenia krwi i uktadu Blatoplytkawoss X
AT Limfopenia X
.Zablijrze.nia' metabolizmu Migeripidarian X
i odzywiania
Zaburzenia uktadu i a
Nerwawego Zawroty gfowy X
Zdarzenia zakrzepowe,
Zaburzenia naczyniowe w tym zatorowos¢ X
ptucna AA
Nudnosci X
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty X
B4l w nadbrzuszu X
Zaburz’enia. skéry i tkanki Teadiik X
podskérnej
Zwiekszenie aktywnosci
Badania diagnostyczne fosfokinazy kreatynowej X

>5 x GGN#
* w tym opryszczka jamy ustnej, opryszczka oczna, opryszczka narzadow piciowych i opryszczkowe zapalenie skory. ** w tym potpasiec oczny.
A w tym dyslipidemia i hipercholesterolemia. A w tym zakrzepica zyt gtebokich. * w tym zmiany wykryte w badaniach laboratoryjnych.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to: nudnosci (15,1%), bdl gtowy (7,9%), tradzik (4,8%), opryszczka
zwykta (4,2%), zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (3,8%), wymioty (3,5%), zawroty gtowy
(3,4%) i bl w nadbrzuszu (2,2%). Najczestsze cigzkie dziatania niepozadane to zakazenia (0,3%).

Ponizej przedstawiono opis wybranych dziatan niepozgdanych dotyczacy dorostej grupy pacjentéw [52]
Zakazenia

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, trwajgcych do 16 tygodni,
zakazenia zgtaszano u 27,4% pacjentéw otrzymujacych placebo oraz u 34,9% i 34,8% pacjentéow leczonych
abrocytynibem w dawce odpowiednio 100 mg i 200 mg. Wiekszos¢ zakazen miato nasilenie tagodne lub
umiarkowane. Odsetek pacjentdw zgtaszajacych dziatania niepozgdane w postaci zakazen, w grupach
otrzymujacych dawki 200 mg i 100 mg wynosit, w poréwnaniu z placebo: opryszczka zwykta (4,2% i 2,8% w
poréwnaniu z 1,4%), potpasiec (1,2% i 0,6% w pordwnaniu z 0%), zapalenie ptuc (0,1% i 0,1% w pordwnaniu z
0%). Opryszczke zwyktg obserwowano czesciej u pacjentdw, ktdrzy cierpieli w przesztosci na opryszczke zwyktag
lub wyprysk opryszczkowy. Wiekszos¢ przypadkéw pétpasca obejmowata pojedynczy dermatom i nie miata
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ciezkiego nasilenia. Wszystkie zakazenia oportunistyczne byty pétpascem skérnym zlokalizowanym w obrebie
wielu dermatomdéw (0,6%), a wiekszos¢ nie miata nasilenia ciezkiego. Czestosé wystepowania poétpasca u
pacjentéw w wieku 65 lat i starszych (7,40 na 100 pacjentolat) byta wieksza niz u pacjentéw w wieku od 18 do
mniej niz 65 lat (3,44 na 100 pacjentolat) oraz ponizej 18 lat (2,12 na 100 pacjentolat). Czestos¢ potpasca u
pacjentéw z ciezkim atopowym zapaleniem skéry na poczatku badania (4,93 na 100 pacjentolat) byta wieksza niz
u pacjentdow z umiarkowanym atopowym zapaleniem skory na poczatku badania (2,49 na 100 pacjentolat).

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajgcych do 16 tygodni,
czestos¢ ciezkich zakazen wynosita 1,81 na 100 pacjentolat w grupie pacjentow otrzymujacych placebo, 3,32 na
100 pacjentolat w grupie pacjentow otrzymujacych dawke 100 mgi 1,12 na 100 pacjentolat w grupie pacjentéow
otrzymujacych dawke 200 mg. Wsrod wszystkich pacjentéw leczonych abrocytynibem, w tym biorgcych udziat w
dtugoterminowym badaniu kontynuacyjnym, czestos¢ ciezkich zakazen wynosita 2,18 na 100 pacjentolat dla
dawki 100 mg i 2,11 na 100 pacjentolat dla dawki 200 mg. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zakazeniami byty
opryszczka zwykta, potpasiec i zapalenie ptuc.

Zdarzenia zakrzepowe, w tym zatorowos$¢ ptucna

Wsrod wszystkich pacjentéw leczonych abrocytynibem, w tym w dtugoterminowym badaniu kontynuacyjnym,
czestos¢ zatorowosci ptucnej (ZP) wynosita 0,23 zdarzenia na 100 pacjentolat w grupie otrzymujgcej dawke 200
mg i 0 na 100 pacjentolat w grupie otrzymujacej dawke 100 mg. Czestosé zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) wynosita
0,23 zdarzenia na 100 pacjentolat w grupie otrzymujgcej dawke 200 mg i O na 100 pacjentolat w grupie
otrzymujgcej dawke 100 mg.

Matoptytkowos¢

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajgcych do 16 tygodni,
leczenie wigzato sie z zaleznym od dawki zmniejszeniem liczby ptytek krwi. Maksymalny wptyw na liczbe ptytek
krwi obserwowano przez 4 tygodnie, po czym liczba ta wracata do wartosci wyjsciowej mimo kontynuowania
leczenia. Potwierdzong liczbe ptytek wynoszacg < 50 x 103/mm?3 zgtoszono u 0,1% pacjentéw otrzymujgcych
dawke 200 mg i u 0 pacjentow otrzymujacych dawke 100 mg lub placebo. Wsrod wszystkich pacjentow leczonych
abrocytynibem, réwniez w dtugoterminowym badaniu kontynuacyjnym, potwierdzong liczbe ptytek krwi
wynoszacg < 50 x 103/mm? w 4. tygodniu zgtoszono u 0,1% pacjentéw leczonych dawka 200 mg. U wigkszego
odsetka pacjentéw w wieku 65 lat i starszych odnotowano najmniejszy poziom liczby ptytek krwi < 75 x 103/mm?.

Limfopenia

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 16 tygodni,
potwierdzong bezwzgledng liczba limfocytéw (ALC, ang. absolute lymphocyte count), wynoszacg < 0,5 x 103/mm?
odnotowano u 0,3% pacjentéw leczonych dawkg 200 mg i u 0% pacjentéow leczonych dawka 100 mg lub
otrzymujacych placebo. Oba przypadki wystapity w pierwszych 4 tygodniach ekspozycji. Wsrdéd wszystkich
pacjentéw przyjmujacych abrocytynib, w tym w ramach dtugoterminowego badania kontynuacyjnego,
potwierdzong ALC wynoszaca < 0,5 x 103/mm? zgtoszono u 0,3% pacjentéw leczonych dawka 200 mg i u 0,1%
pacjentéw leczonych dawka 100 mg, z ktérych wiekszos¢ byta w wieku 65 lat lub starsza.

Zwiekszenie parametrow lipidowych

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, trwajgcych do 16 tygodni,
obserwowano w 4. tygodniu zalezne od dawki zwiekszenie stezenia cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL-c, ang. low-density lipoprotein cholesterol), cholesterolu catkowitego i cholesterolu lipoprotein o wysokiej
gestosci (HDL-c, ang. high-density lipoprotein cholesterol) wzgledem placebo. Stezenia te pozostawaty
zwiekszone do ostatniej wizyty w okresie leczenia. Nie zaobserwowano znaczgcej zmiany stosunku LDL do HDL u
pacjentéw leczonych abrocytynibem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo. Zdarzenia zwigzane z
hiperlipidemig wystgpity u 0,4% pacjentéw otrzymujgcych abrocytynib w dawce 100 mg, 0,6% pacjentéw
leczonych dawka 200 mg i u 0% pacjentéw otrzymujacych placebo.
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Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujgca placebo, trwajgcych do 16 tygodni, z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo, znaczne zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (> 5 x GGN)
stwierdzono u 1,8% pacjentéw otrzymujgcych placebo, 1,8% pacjentéw leczonych abrocytynibem w dawce 100
mg i u 3,8% otrzymujgcych dawke 200 mg. W wigkszosci przypadkow zwiekszenie tych wartosci byto przejsciowe
i nigdy nie prowadzito do przerwania leczenia.

Nudnosci

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, trwajgcych do 16 tygodni,
nudnosci zgtaszano u 1,8% pacjentéw otrzymujacych placebo oraz u 6,3% i 15,1% leczonych abrocytynibem w
dawkach odpowiednio 100 mg i 200 mg. Leczenie przerwano z powodu nudnosci u 0,4% pacjentéw leczonych
abrocytynibem. U 63,5% pacjentéw majgcych nudnosci rozpoczety sie one w pierwszym tygodniu leczenia.
Mediana czasu trwania nudnosci wyniosta 15 dni. Wiekszos¢ tych przypadkéw miata nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego.

Szczegdlne grupy pacjentéw:

= Zaburzenia czynnosci nerek:

a) Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacientéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek,
czyli u ktérych szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR) wynosi od 60 do <90 ml/min.

b) U pacjentéw z umiarkowanymi (eGFR od 30 do <60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek zalecang

dawke abrocytynibu nalezy zmniejszy¢ o potowe, do 100 mg lub 50 mg raz na dobe.

c) U pacjentdw z ciezkimi (eGFR <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek zalecana dawka poczgtkowa

to 50 mg raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa to 100 mg.

d) Nie badano stosowania abrocytynibu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek, poddawanych

terapii nerkozastepczej.

= Zaburzenia czynnosci watroby: Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi
(klasa A w skali Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci
watroby. Stosowanie abrocytynibu jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C w skali Childa-Pugha).

= Pacjenci w podesztym wieku: Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych to
100 mg raz na dobe.

= Mtodziez (w wieku od 212 do <18 lat): nie stwierdzono istotnej klinicznie réznicy w srednich
ekspozycjach na abrocytynib w stanie stacjonarnym u mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi, przy
standardowej masie ciata.

= Dzieci (W wieku <12 lat): Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Cibingo® u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostepne.

9.4. Ocena bezpieczernstwa na podstawie FDA, EMA, WHO UMC i URPL

Na stronach FDA, EMA, oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach niepozgdanych)
dotyczacych profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji, co wynika z faktu, iz rejestracja produktu leczniczego
Cibinqo® zaréwno na terenie EU (EMA) jak réwniez Standéw Zjednoczonych (FDA) odbyta sie stosunkowo
niedawno.
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9.5. Ocena bezpieczeristwa produktu leczniczego Cibinqo® na podstawie
wynikéw wybranych analiz zbiorczych

Zidentyfikowano jedng dodatkowg prace (Simpson 2021) [46] przedstawiajgcg wyniki analizy zbiorczej z jednego
badania fazy Il b (Gooderham 2019) czterech badan fazy Il (JADE MONO-1, JADE MONO-2, JADE COMPARE, JADE
REGIMEN) i jednego dtugoterminowego badania extention (JADE EXTEND), przeprowadzonego w celu oceny
dtugoterminowego bezpieczenstwa abrocytynibu w dwdch réznych dawkach (200 mg i 100 mg) u pacjentow
z umiarkowanym oraz ciezkim AZS. Datg graniczna dla tej analizy byt 22 kwietnia 2020 roku. W badaniu wzieto
udziat 2856 pacjentéw leczonych abrocytynibem (1971 - dawka 200 mg i 885 - dawkg 100 mg) oraz 1540 osdb z
grupy kontrolnej (590, 608 i 342 pacjentéw odpowiednio w grupach 200 mg, 100 mg i placebo). Sposrdd 2856
pacjentow w kohorcie leczonej abrocytynibem, 1248 oséb (43,7%) leczyto sie powyzej 24 tygodni, 995 osoéb
(34,8%) powyzej 48 tygodni, 606 0sdb (21,2%) powyzej 48 tygodni i 198 pacjentow (6,9%) powyzej 72 tygodni.
Pacjenci byli w wieku 212 lat (JADE MONO-1, JADE MONO-2, JADE REGIMEN, JADE EXTEND) lub >18 lat
(Gooderham 2019, JADE COMPARE). Do badania zostali wtaczeni pacjenci, u ktérych przynajmniej od roku
wystepowato umiarkowane lub ostre AZS, niedawna historia braku odpowiedzi lub nietolerancji na miejscowe
leki lub ogdlnoustrojowe terapie leczenia AZS. Kryteriami wykluczenia byta infekcja ogdlnoustrojowa w ciggu
ostatnich szesciu miesiecy wymagajaca leczenia pozajelitowego, przewlekte lub ostre zakazenie skoéry
wymagajace leczenia w ciggu ostatniego tygodnia, infekcja Herpes zoster, opryszczki, nieprawidtowy obraz krwi
(ptytki krwi <140x103/mm?3, limfocyty <0,5x103/mm?, neutrofile <1,2x103/mm?, poziom hemoglobiny <10,0 g/dI
lub hematokrytu < 30%).

W analizie wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa przedstawiono z uwzglednieniem dwdch kohort. W celu
poréwnania profilu bezpieczenstwa abrocytynibu wzgledem placebo, jedna kohorta chorych zostata
zdefiniowana jako pacjenci stosujacy abrocytynib w ramach badan kontrolowanych placebo (12-16
tygodniowych). Wielkos¢ tej kohorty wynosita 1540 chorych.

Kolejng kohorte stanowili chorzy, ktérzy w ramach dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych przyjeli
abrocytynib (dawka 100 mg lub 200 mg). Wielkos¢ tej kohorty wynosita 2856.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentdw w kohorcie pacjentéw stosujgcych abrocytynib w ramach badan
kontrolowanych placebo i kohorcie abrocytynibu byta zblizona. Mediana wieku wynosita odpowiednio 33 i 31 lat
w kohorcie placebo i kohorcie eksperymentalnej. Osoby doroste stanowity odpowiednio 91,9% i 87,3% w grupie
placebo i grupie eksperymentalnej. Odsetek chorych, ktérzy stosowali wczesniej leczenie ogdlnoustrojowe
wynosit w ramieniu ABRO —50,9%, podczas gdy w ramieniu PLC —43,9%, w tym leczenie dupilumabem stosowato
odpowiednio 3,8% oraz 2,9% chorych. Ponizej przedstawiono charakterystyke pacjentéw w obu grupach.

Tabela 69. Charakterystyka pacjentéw w kohorcie kontrolowanej placebo i kohorcie abrocytynibu

Cecha populacji

PLC*
N =1540

ABRO**
N = 2856

Wiek w latach, mediana (IQR)

33,0 (24,0-46,0)

31.0 (22,0-44,0)

Grupa wiekowa: 18-64 lat, n (%) 1322 (85,8) 2347 (82,2)
Grupa wiekowa: 264 lat, n (%) 94 (6,1) 145 (5,1)
Odsetek kobiet, n (%) 710 (46,1) 1303 (45,6)

EASI, mediana (IQR)

25,6 (19,6-37,5)

26,9 (20,2-37,6)

IGA umiarkowana/ciezka, %

63,1/36,9

61,4/38,6

Wczesniejsze leczenie
ogolnoustrojowe, n (%)

676 (43,9)

1454 (50,9)
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Leczenie dupilumabem 45 (2,9) 108 (3,8)

EASI - Eczema Area and Severity Index, IGA - Investigator’s Global Assessment, IQR - zakres miedzykwartylowy

*Pacjenci z badan kontrolowanych placebo, ktérzy otrzymywali abrocytynib w 200 mg, 100 mg lub placebo
**Pacjenci, ktorzy otrzymywali > 1 dawke abrocytynibu 200 lub 100 mg

Wyniki dla kohorty z badan klinicznych kontrolowanych placebo (N = 1540)

Zgony

W grupie chorych przyjmujacych abrocytynib w dawce 200 mg odnotowano dwa przypadki zgonu. Ponadto
w ramieniu chorych przyjmujgcych abrocytynib w dawce nizszej wynoszgcej 100 mg zaraportowano jeden
przypadek zgonu. W ramieniu placebo nie odnotowano przypadkéw zgonu.

AE ogdtem

W kohorcie z badan kontrolowanych placebo zdarzenia niepozgdane wystapity u 68,3% pacjentéow otrzymujacych
abrocytynib w dawce 200 mg, 61,0% u osob otrzymujgcych 100 mg i 55,0% u osdb otrzymujacych placebo.
Proporcje powaznych i ciezkich zdarzen niepozgdanych byty podobne we wszystkich grupach. Najczestszymi
reakcjami niepozgdanymi byty nudnosci, bdl gtowy i zmiany tradzikowe.

Nudnosci

Wystepowanie nudnosci byto najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym w grupie pacjentéw
przyjmujacych dawke 200 mg abrocytynibu. Zadne z nudnosci nie byto zakwalifikowane jako powazne, natomiast
jedno zdarzenie (0,2%) w grupie 200 mg byto cigzkie. Cztery przypadki nudnosci (po dwa z kazdej grupy leczenia
abrocytynibem) doprowadzity do przerwania leczenia w grupie placebo. U 63,5% pacjentéw z dawka 200 mg i
72,3% pacjentéw z dawkg 100 mg nudnosci wystgpity tylko w pierwszym tygodniu leczenia.

Bdl gtowy

W przypadku bdlu gtowy zaobserwowano zaleznos¢ pomiedzy czestoscig jego wystepowania a dawka
abrocytynibu. Zadne z przypadkéw bélu gtowy nie zostato zakwalifikowane jako ciezkie lub powazne. U trzech
pacjentéw (dwéch leczonych 200 mg abrocytynibu oraz jednego leczonego 100 mg abrocytynibu béle gtowy
doprowadzity do przerwania leczenia. Mediana czasu do ustgpienia objawdéw wynosita 4 dni (5 dni w grupie 200
mg i 3,5 dnia w grupie 100 mg).

Zmiany tradzikowe

Kolejnym zdarzeniem niepozgdanym byty zmiany trgdzikowe u 1,6% i 4,7% odpowiednio w grupie oséb leczonych
abrocytynibem w dawce 100 mg i 200 mg. U wiegkszosci pacjentow (94,2%) wszystkie zdarzenia niepozadane
miaty tagodny lub umiarkowany przebieg. Ponizej przedstawiono podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa i
zdarzen niepozadanych dla kohorty placebo.

Tabela 70. Podsumowanie dotyczgce bezpieczeristwa i czeste zdarzenia niepozadane dla kohorty z badan klinicznych

kontrolowanych placebo

Interwencja
Punkt koricowy Placebo Abrocytynib 100 mg Abrocytynib 200 mg
N=342 N=608 N =590
n (%) n (%) n (%)
Liczba zdarzen niepozadanych 360 816 921
Pacjenci ze zdarzeniami niepozagdanymi 188 (55) 371 (61) 403 (68,3)
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Interwencja
Punkt koricowy Placebo Abrocytynib 100 mg Abrocytynib 200 mg
N=342 N=608 N =590
n (%) n (%) n (%)
Pacjenci z ’Towa.inymi zd.arzeniami 11(3,2) 19 (3,1) 11 (1,9)
niepozagdanymi
Pacjenci z ciezkimi zdarzeniami niepozagdanymi 20 (5,8) 29 (4,8) 19 (3,2)
Zgon 0 1(0,2) 2(0,3)
Najczestsze zdarzenia niepozadane
Nudnosci 7(2,0) 37 (6,1) 86 (14,6)
Zapalenie noso-gardzieli 27 (7,9) 75 (12,3) 51 (8,6)
Bl glowy 12 (3,5) 36 (5,9) 46 (7,8)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 19 (5,6) 40 (6,6) 30 (5,1)
Tradzik 0 10 (1,6) 28 (4,7)
Atopowe zapalenie skory 37 (10,8) 45 (7,4) 24 (4,1)
Wymioty 3(0,9) 9 (1,5) 19 (3,2)
Zwiekszenie aktywnosci fosf.okinazy kreatynowej 5(1,5) 14 (2,3) 17 (2,9)
we krwi
Zawroty glowy 3(0,9) 11 (1,8) 17 (2,9)
Opryszczka 3(0,9) 10 (1,6) 17 (2,9)
Biegunka 10 (2,9) 10 (1,6) 16 (2,7)
Zakazenie dr6g moczowych 4(1,2) 10(1,6) 13 (2,2)
Zapalenie mieszkéw wlosowych 7(2,0) 6(1,0) 10 (1,7)

Wyniki dla kohorty z badan klinicznych dla abrocytynibu (N=2856)

Zgony

W grupie chorych przyjmujacych abrocytynib w dawce 200 mg odnotowano dwa przypadki zgonu. Ponadto
w ramieniu chorych przyjmujgcych abrocytynib w dawce nizszej wynoszgcej 100 mg zaraportowano jeden

przypadek zgonu (Tabela 71).

AE ogdtem

Odsetek zdarzen niepozadanych w grupach leczenia 100 mg i 200 mg abrocytynibu byt podobny. Réwniez
powazne oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane byty porownywalne w obu grupach. Zgon wystgpit u trzech
uczestnikdow badania (jednego leczonego 100 mg abrocytynibu oraz dwdch leczonych 200 mg abrocytynibu).
Ponizej przedstawiono podsumowanie zdarzen niepozgdanych w obu grupach leczonych abrocytynibem (Tabela

7).

Tabela 71. Podsumowanie zdarzen niepozgdanych pojawiajacych sie w kohorcie chorych leczonych abrocytynibem

Punkt koricowy

Abrocytynib 100 mg

N=885

Abrocytynib 200 mg
N=1971
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Liczba zdarzen niepozadanych 1968 4315
Pacjenci ze zdarzeniami niepozgdanymi, n (%) 627 (70,8) 1420 (72,0)
Pacjenci z powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi, n (%) 48 (5,4) 74 (3,8)
Pacjenci z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi, n (%) 69 (7,8) 102 (5,2)
Zgon, n (%) 1(0,1) 2(0,1)

Ciezkie infekcje

Odsetek pacjentéw z ciezkimi zakazeniami byt podobny w grupach placebo i abrocytynibu. Do najczestszych
ciezkich zakazen u pacjentow leczonych abrocytynibem nalezato zapalenie ptuc, opryszczka i pétpasiec. Czestosé
wystepowania potpasca w kohorcie placebo byta zalezna od dawki. Cztery przypadki pétpasca (wszystkie w grupie
abrocytynibu w dawce 200 mg) spowodowaty trwate przerwanie leczenia.

Przypadki opryszczki byty zwigzane z dawka oraz z wiekszg czestoscig stosowania abrocytynibu niz placebo. Nie
zaobserwowano jednak zaleznosci od dawki w przypadku wyprysku opryszczkowego. Gdy wyprysk opryszczkowy
i opryszczka byty rozpatrywane tgcznie, nie stwierdzono odpowiedzi na dawke w grupach otrzymujacych
abrocytynib w dawce 200 mg i 100 mg.

Zaobserwowano 23 przypadki wyprysku opryszczkowego u pacjentdw leczonych abrocytynibem. Cztery
zdarzenia byty powazne (wszystkie w grupie 100 mg); 91,7% ustapito, a pie¢ doprowadzito do przerwania badania
(u jednego pacjenta w grupie 200 mg i czterech w grupie 100 mg). Najwazniejszymi czynnikami ryzyka opryszczki
pospolitej lub wyprysku opryszczkowego byto wczesniejsze jej posiadanie w historii medycznej. Przypadki
wyprysku opryszczkowego w grupie leczonej abrocytynibem byty rzadsze u pacjentéow z wynikiem IGA réwnym 0
lub 1. Przy poczatkowym wyniku IGA>1 wyprysk opryszczkowy wystgpit u 91,2% badanych.

Tabela 72. Podsumowanie odsetka oraz czestosci wystepowania infekcji w kohorcie chorych przyjmujacych abrocytynib w
ramach badan kontrolowanych placebo i kohorcie chorych stosujgcych abrocytynib w ramach badan klinicznych

Placebo Abrocytynib
Parametr o Abrocytynib Abrocytynib Abrocytynib Abrocytynib
100 mg 200 mg 100 mg 200 mg
N =342
N = 608 N =590 N = 885 N=1971
Ciezkie zakazenia
N (%) 2(0,6) 6(1,0) 2(0,3) 17 (1,9) 24(1,2)
2,31 (0,28
IR (95% Cl) e 3,80 (1,39-8,27) 1,28 (0,16-4,62) 2,65 (1,55-4,25) 2,33 (1,49-3,47)
Infekcja Herpes zoster
N (%) 0 3(0,5) 8(1,4) 13 (1,5) 44 (2,2)
IR(95%Cl) 0 (0,00-4,25) 1,90 (0,39-5,55) 5,16 (2,23-10,16) 2,04 (1,09-3,49) 4,34 (3,15-5,82)
Opryszczka*
N (%) 6(1,8) 19 (3,1) 25 (4,2) 54(6,1) 116 (5,9)
7,20 (2,60— 16,22 (10,49-
IR (95% Cl) 12,07 (7,26-18,59) 8,73 (6,56-11,39) 11,83 (9,77-14,19)
14,58) 23,67)
Wyprysk opryszczkowy (Egzema herpeticum)
N (%) 3(0,9) 6(1,0) 0(0) 15 (1,7) 8(0,4)
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3,46 (0,71-
IR (95% Cl) 10(12) 3,81 (1,40-8,28) 0(0,00-2,36) 2,34 (1,31-3,86) 0,78 (0,34-1,53)

Cl - przedziat ufnosci, IR (ang. incidence rate) - czesto$¢ wystepowania;
*obejmuje zdarzenia opryszczki narzadéw ptciowych, opryszczkowego zapalenia skory, opryszczki okulistycznej, opryszczki pospolitej,
opryszczki nosowej, opryszczki ocznej pospolitej i opryszczki jamy ustnej.

Zmiany nowotworowe

W trakcie trwania leczenia odnotowano tgcznie siedem przypadkéw niemelanocytowych rakow skéry (NMSC).
U czterech (0,2%) pacjentow przyjmujgcych abrocytynib w dawce 200 mg doszto do rozwiniecia sie raka
kolczystokomoérkowego (SCC), kolejno trzech (0,3%) chorych leczonych abrocytynibem w dawce 100 mg
doswiadczyto wystgpienia raka podstawnokomodrkowego (2 przypadki - BCC oraz chtoniaka z komoérek T (1
przypadek). Wiekszos¢ przypadkow dotyczyta pacjentéw powyzej 60 roku zycia (71,4%) i pojawita sie do 3
miesiecy od rozpoczecia leczenia abrocytynibem.

Dodatkowo w trakcie leczenia doszto do wystgpienia trzech przypadkéw ztosliwych zmian nowotworowych
w tym dwoch przypadkéw raka prostaty oraz jednego przypadku gruczolakoraka zotgdka.Jedno zdarzenie
wystapito u 73-letniego pacjenta rasy biatej (ramie ABRO w dawce 100 mg) z przerostem gruczotu krokowego? a
inne wystgpito u 68-letniego pacjenta rasy biatej (ramie ABRO w dawce 200 mg). Ostatnim przypadkiem, ktory
rozpoznano u 78-letniej kobiety rasy biatej (ramie ABRO w dawce 200 mg), byt gruczolakorak zotgdka rozpoznany
w 43. dniu badania w tomografii komputerowej, ukazujacy raka z wieloogniskowymi przerzutami do watroby.
Pacjentka ta zmarta z powodu gruczolakoraka zotgdka okoto 9 miesiecy po zakonczeniu badania.

Zdarzenia niepozgdane o charakterze sercowo naczyniowym

Stwierdzono trzy przypadki ciezkich AE (MACE: dwa przypadki zawatu miesnia sercowego, jeden nagty zgon).
Oszacowany wspotczynnik czestosci zapadania dla MACE wynosi 0,18/100 PY (95% Cl :0,04; 0,52). W przypadku
dwdch chorych wystgpito podejrzenie napadu niedokrwiennego. Odnotowano réwniez piec¢ przypadkéw zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE). Wspdtczynnik zapadalnosci wynosi 0,30/100 PY, wszystkie
z zaraportowanych przypadkéw wystgpity u chorych stosujgcych abrocytynib w dawce 200 mg dziennie. Trzy
z nich zostaty zdiagnozowane jako zator ptucny (IR =0,18/100 PY), podczas gdy dwa jako zakrzepica zyt gtebokich
(DVT -IR 0,12/100 PY (95% Cl: 0,01; 0,43).

Ciaza

Przypadki cigzy stwierdzono u siedmiu kobiet. Trzy cigze zakonczyty sie porodem zdrowego dziecka, jedna nadal
trwa, stwierdzono dwa przypadki poronien. W przypadku dwdch ostatnich cigz wynik nie jest znany.
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10. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzglednié cechy samej analizy (przyjete kryteria wtgczenia

i wykluczenia badan) oraz jakos$¢ dostepnych danych wyijsciowych, a takze zakres analizy w kontekscie

sprecyzowanego problemu decyzyjnego (opisanego w APD).

Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

e Dostepne dowody dotyczace efektywnosci klinicznej Cibinqo® dotycza populacji pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej postaciag AZS, nie zidentyfikowano danych dla analiz w podgrupach
uwzgledniajgcych jedynie chorych z ciezkg bgdZ umiarkowang postacig choroby;

o Dostepne dowody dotyczace efektywnosci klinicznej Cibinqo® dotycza populacji, nieodpowiadajacej na
leczenie miejscowe lub kwalifikujgcej sie do leczenia ogdlnego, stad dotyczg one populacji w czesci
szerszej niz populacja wnioskowana;

e W ramach przedstawionych danych ograniczono sie jedynie do przedstawienia wynikéw dla populacji
ogotem oraz w przypadku dostepnosci danych dla subpopulacji okreslonej zapisami Programu Lekowego
dla Cibinqo® - nie przedstawiono danych dla analiz w innych podgrupach (np. ze wzgledu na region
geograficzny, umiejscowienie zmian, rase, itp.) jak rowniez wynikow opracowanych w ramach analiz
post-hoc;

e Nie przedstawiono danych dla efektywnosci klinicznej abrocytynibu w dawce 50 mg raz dziennie, z uwagi
na ich brak. Zgodnie z informacjami zawartymi w CHPL dla produktu leczniczego Cibinqo® lek dostepny
jest w opakowaniach zawierajgcych dawke abrocytynibu w ilosci 50 mg, 100 mg oraz 200 mg / tabletke.
Nalezy jednak zaznaczy¢, iz stosowanie dawek mniejszych niz dawka zalecana tj. dawek 100 oraz 50 mg
zawezone jest do waskiej grupy pacjentow. Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez EMA
dawkowanie wynoszgce 50 mg dziennie dotyczy bardzo waskiej grup chorych przyjmujgcych leki
zaliczane do grupy inhibitoréw CYP2C19 i/lub chorych ze znaczgcym uposledzenie funkcji nerek;

e W przypadku danych przedstawionych graficznie (dotyczy gtéwnie parametrow ciggtych) nie
zdecydowano sie przeprowadzaé odczytywania tych danych, jest to postepowanie zasadne biorgc pod
uwage fakt, iz w zdecydowanej wiekszosci przypadkow autorzy publikacji przedstawili dane pozwalajace
na wnioskowanie o potencjalnych roéznicach w efekcie miedzy interwencjami (wartos¢ p),
a odczytywanie danych z wykresu wigze sie z ryzykiem niepewnosci co do ich doktadnosci.
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11. DYSKUSIJA

11.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla leku Cibinqo® nie zastosowano ograniczen
dotyczacych jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéow korncowych z uwagi
na mozliwos¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano rowniez ograniczen, co do
rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.),
co umozliwito identyfikacje badan wtérnych oraz badan pierwotnych zawierajgcych informacje z zakresu
efektywnosci praktycznej. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria
wtgczenia, zostato przeanalizowane pismiennictwo doniesien naukowych oraz opracowan wtérnych. W celu
odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestréow badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu).

W toku wyszukiwania badan wtérnych w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) zidentyfikowano
osiem przegladdw systematycznych — Drucker et al. 2022, Hammad Ali Fadlalmola et al. 2021, Le et al., 2021,
Meher et al. 2021, Mostafa et al. 2021, Nusbaum et al. 2021, Pereyra-Rodriguez et al. 2021 oraz Silverberg et al.
2021 w ktérych przedstawiono aktualnie dostepne dowody naukowe odnoszgce sie do efektywnosci klinicznej
stosowania Cibinqo® w leczeniu pacjentéw z atopowym zapaleniem skory.

W wyniku przegladu literatury do analizy gtdwnej wtgczono jedno, poprawnie zaprojektowane randomizowane,
zaslepione badanie kliniczne — JADE COMPARE poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng Cibingo® stosowanego jako
element leczenia skojarzonego wzgledem terapii standardowej (SoC) oraz dupilumabu (DUPI) w leczeniu
dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS. Dodatkowo, przedstawiono wyniki badan
Gooderham 2019, JADE MONO-1 oraz JADE MONO-2, poréwnujace efektywnosc kliniczng Cibinqo® stosowanego
W monoterapii wzgledem terapii standardowej (SoC) w leczeniu pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacia
AZS.

Ponadto, w ramach dodatkowych analiz uwzgledniono nastepujgce dowody kliniczne:

e Wyniki badania JADE REGIMEN oceniajgcego skuteczno$¢ abrocytynibu w zakresie utrzymania
odpowiedzi klinicznej po poczatkowej odpowiedzi na 12-tygodniowe open-label leczenie abrocytynibem
w dawce 200 mg, a takze zdolnos¢ do ponownej odpowiedzi za pomocg abrocytynibu w dawce 200 mg
w skojarzeniu z miejscowym leczeniem farmakologicznym u pacjentéw po zaostrzeniach;

e  Wyniki nieopublikowanego badania klinicznego JADE DARE pordéwnujgcego efektywnosé kliniczng
abrocytynibu w dawce 200 mg dziennie wzgledem dupilumabu w dawce 300 mg co dwa tygodnie
w skojarzeniu z SoC w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS;

Wyniki trwajacego badania JADE EXTEND oceniajgcego dtugoterminowg skutecznosc¢ praktyczng abrocytynibu w
dawce 100 oraz 200 mg, u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS.

Poszerzong ocene bezpieczeristwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatari/zdarzeri niepozgdanych
na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekdow (EMA),
Amerykaniskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center. W ramach poszerzonej
oceny bezpieczenstwa przedstawiono dodatkowe wyniki publikacji przedstawiajgcej wyniki analizy zbiorczej
danych bezpieczenstwa z dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych dla ABRO - Simpson 2021 spetniajace
kryteria wtaczenia do poszerzonej oceny bezpieczenstwa Cibingo®.
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11.2. Wybér komparatora

Wyboru komparatoréow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatgczanych do wnioskdéw o refundacje lekéw [47, 48] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji - Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [49].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,
ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczna.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznosé¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [49]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng [47, 48].

Po przeanalizowaniu informacji zawartych w wytycznych dotyczacych leczenia atopowego zapalenia skéry, jak
rowniez statusu refundacyjnego technologii stosowanych w ramach praktyki klinicznej oraz biorgc pod uwage
zapisy Programu Lekowego uznano, iz adekwatnym komparatorem dla Cibingo® w populacji chorych
z umiarkowang postacig choroby jest terapia standardowa (aktualnie w przypadku braku skutecznosci terapii
standardowej/ braku mozliwosci jej zastosowania brak jest jakiejkolwiek innej skutecznej terapii w tej grupie
chorych). Komparatorem dla pacjentéw w subpopulacji z ciezkg postacig choroby jest zas dupilumab w dawce
300 mg podawany podskdrnie co dwa tygodnie zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.124.

Szczegdtowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie tej terapii jako komparatora, znajdujg sie w Analizie Problemu
Decyzyjnego (APD) [51].

11.3. Wiarygodno$¢ zewnetrzna

Populacja okreslona kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu Lekowego zawiera sie w populacji
chorych wtaczonych do badania JADE COMPARE. Populacja zawarta w badaniu JADE COMPARE wydaje sie by¢
szersza wzgledem populacji okreslonej zapisami Programu Lekowego. Z drugiej jednak strony jednoznaczne jest
iz populacja w prébie klinicznej JADE COMPARE to potgczenie dwoch grup chorych tj. chorych z umiarkowang lub
ciezka postacig choroby. Do badania JADE COMPARE wtgczono pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano
leczenie ogdlne, odsetek tych chorych stanowit okoto 40%. Pozostate kryteria wtaczenia do PL tj wyjsciowa ocena
EASI wynoszaca co najmniej 16 sg spdjne z kryteriami wtgczenia do badan dla Cibingo®. Dawkowanie okreslone
zapisami PL jest zgodne z dawkowaniem ocenianym w badaniach klinicznych z wyjatkiem dawki abrocytynibu
wynoszacej 50 mg dziennie, ktéra to nie zostata poddana ocenie w kontekscie uzyskiwanych efektow
terapeutycznych, z drugiej jednak strony dawka ta jest dawka poczatkowga przeznaczona jest dla bardzo waskiej
grupy chorych i moze zostac¢ zwiekszona w przypadku dobrej tolerancji leczenia [52], stad spodziewa sie iz w
praktyce klinicznej dawka ta bedzie stosowana bardzo rzadko. Punkty koricowe pozwalajgce na ocene efektow
leczenia abrocytynibem w ramach proponowanego PL zostaty dobrane tak aby jednoczesnie odzwierciedlac
aktualne wymogi dotyczace oceny istotnych klinicznie (twardych) punktéw koricowych jak réwniez takie ktére
zostaty ujete w badaniach dla Cibinqo®. Czas trwania leczenia w proponowanym PL nie zostat dookreslony, opiera
sie on na decyzji lekarza prowadzgcego na podstawie danych dotyczgcych uzyskiwanych efektow leczenia
chorego. W przypadku Programu Lekowego dla abrocytynibu kryterium wytgczenia z programu [53] jest brak
adekwatnej odpowiedzi ocenianej po 16 tygodniach leczenia abrocytynibem zdefiniowanej jako nieuzyskanie co
najmniej 50% redukcji wskaznika oceny kwestionariuszem EASI, wraz z nieuzyskaniem poprawy jakosci zycia
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ocenionej za pomocg skali DLQI o minimum 4-punkty w stosunku do wartosci poczatkowych z kwalifikacji (EASI-
50+DLQI24). Na podstawie zatem tego punku koricowego definiuje sie nieskutecznos¢ leczenia a tym samym
okresla warunki wykluczenia z programu lekowego.

11.4. Wiarygodnos$¢ wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych wiaczone do analizy gtéwnej badanie kliniczne poréwnujace
oceniang interwencje z wybranym komparatorem (JADE COMPARE, Gooderham 2019, JADE MONO-1, JADE
MONO-2) to odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane wieloosrodkowe prospektywne, badanie
kliniczne z randomizacjg przeprowadzone w schemacie zaslepionym metoda podwdjnej pozoracji (Il A).
Randomizacja zastosowana w badaniu w celu losowego przydziatu pacjentéw do grup, zostata przeprowadzona
prawidtowo. Ryzyko btedu wynikajgce z braku zaslepienia uczestnikdw badania jest niskie, ze wzgledu iz
w badaniu zastosowano technike podwdjnego maskowania (ang. double dummy). Ryzyko btedu wypatrzenia
wynikow wynikajgcego ze wybidrczego raportowania danych zostato okreslone jako niskie, gdyz analitycy nie
stwierdzili rozbieznosci pomiedzy zakresem mierzonych efektéw leczenia (punktéw koncowych) pomiedzy
zatozeniami zawartymi w metodyce badania, a ostatecznym zakresem punktéw korcowych, dla ktérych
zaraportowano wyniki.

Podsumowujgc, jakos¢ badania oceniang pod katem wystgpienia ryzyka btedu systematycznego wedtug
wytycznych Cochrane (ocena ,risk of bias”) nalezy oceni¢ wysoko.

11.5. Dyskusja z opublikowanymi przeglagdami

W toku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano osiem przeglagddéw systematycznych spetniajacych
kryteria wtgczenia nadane opracowaniom wtérnym — Drucker et al. 2022, Hammad Ali Fadlalmola et al. 2021, Le
et al.,, 2021, Meher et al. 2021, Mostafa et al. 2021, Nusbaum et al. 2021, Pereyra-Rodriguez et al. 2021 oraz
Silverberg et al. 2021 stanowigce podsumowanie dotychczasowych danych z zakresu skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania Cibingo® w leczeniu pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig atopowego
zapalenia skory. Bioragc pod uwage, iz zakres odnalezionych dowodéw naukowych odnoszacych sie do
poréwnania z SOC oraz dupilumabem przedstawionych w zidentyfikowanych przeglagdach systematycznych
pokrywa sie z zakresem dowoddw naukowych przedstawionych w niniejszej analizie wnioskowanie dotyczace
efektywnosci klinicznej Cibinqo® z cytowanych przeglagddow jest zbiezne z wnioskami ptyngcymi z niniejszego
przegladu systematycznego.
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12. WNIOSKI KONCOWE

Atopowe zapalenie skory (ICD-10 L20) to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajaca, niezakazna choroba
skory, wystepujaca czesto rodzinnie, zajmujgca naskorek i skore wtasciwg, cechujaca sie silnym, uporczywym
swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skérze [9]. Przewlekty przebieg choroby oraz stale
utrzymujacy sie swiad istotnie obnizajg jakos¢ zycia pacjentdw i ich rodzin oraz majg powazne konsekwencje
socjoekonomiczne. Zaburzenia snu, absencja w szkole i w pracy oraz izolacja spoteczna moga by¢ przyczyna
depresji, a nawet mysli samobdjczych.

Wedtug klinicystow aktualnie dostepne w Polsce opcje leczenia nie catkowicie zabezpieczajg potrzeby
pacjentéw z umiarkowana lub ciezkg postacig AZS, nie reagujacych na dotychczas zalecane opcje terapeutyczne
(cyklosporyna, MTX, azatiopryna, mykofenolan mofetylu). Z drugiej strony przecietny pacjent z atopowym
zapalaniem skéry w Polsce nie jest w stanie zaptacic za leczenie z wtasnej kieszeni, stad konieczne jest zwiekszenie
dostepnosci do refundowanych skutecznych i bezpiecznych form terapii, szczegdlnie u chorych nie reagujgcych/
nietolerujgcych leczenia standardowego [50].

Abrocytynib to selektywny inhibitor JAK1. Jego zaletg w pordéwnaniu z niektérymi dostepnym terapiami
biologicznymi jest jego sposdb podania, gdyz podawany jest on w formie doustne;j.

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cibingo® (substancja czynna:
abrocytynib) wzgledem terapii standardowej (SoC) oraz dupilumabu (DUPI) w leczeniu dorostych pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej postacig atopowego zapalenia skéry, spetniajgcej kryteria wtgczenia do Programu
Lekowego.

Whioski z przeprowadzonego przegladu systematycznego wskazuja, iz leczenie Cibinqo® w poréwnaniu do terapii
standardowej (SoC) zwigzane jest z istotnie wiekszg szansg uzyskania remisji choroby (odpowiedzi na leczenie)
zarowno w 12 jak i 16 tygodniu trwania badania. Ustepujace zmiany skorne i zanikajgce ucigzliwe symptomy
choroby wptywajg na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia i ustgpieniu objawdw depresji u pacjentow
poddanych terapii ABRO w dawce 200 mg OD vs leczenie standardowe. Profil bezpieczenstwa abrocytynibu
podawanego w dawce dziennej wynoszacej 200 mg OD jest zblizony do profilu bezpieczenstwa terapii
standardowej (SoC). Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania ciezkich,
powaznych zdarzen niepozadanych. Podobnie czestosé¢ wystepowania AE ogdtem byta poréwnywalna pomiedzy
grupami. Z przeprowadzone] analizy bezpieczenstwa wynika, iz nudnosci wystepowaty istotne czesciej w grupie
chorych poddanych leczeniu ABRO 200 mg OD vs terapia standardowa (SoC).

Poréwnawcza analiza efektywnosci klinicznej abrocytynibu 200 mg OD z dupilumabem 300 mg Q2W SC
przeprowadzona w oparciu o wyniki badania JADE COMPARE wskazuje na istotnie wyzsze prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie okreslonej jako EASI-75, EASI-90 oraz EASI-100 oraz odpowiedzi na leczenie
IGA (0,1) w 12 tygodniu badania. Co wiecej istotng statystycznie rdznice na korzys¢ ABRO 200 mg OD
w poréwnaniu do dupilumabu 300 mg Q2W SC uzyskano réwniez dla odpowiedzi w zakresie swigdu w 2 tygodniu
trwania badania. Dla duzego okresu obserwacji wynoszacego 16 tygodni dla odpowiedzi EASI-75 oraz IGA (0,1)
uzyskane rdéznice nie byty istotne statystyczne. Obie terapie cechujg sie zblizonym profilem bezpieczenstwa.
Jedynie w przypadku AE ogdétem oraz nudnosci uzyskana réznica byta istotna statystycznie na korzysé
komparatora.

W oparciu o wyniki niedawno zakoriczonego, nieopublikowanego badania JADE DARE wykazano, iz terapia
z zastosowaniem abrocytynibu w dawce 200 mg OD dziennie w poréwnaniu do dupilumabu w dawce 300 mg
Q2Wpozwala na uzyskanie istotnie lepszych wynikdw w zakresie uzyskania catkowitej odpowiedzi (brak zmian
skérnych; tj. EASI-100, IGA 0) przez caty okres trwania badania wynoszacy 26 tygodni. Ponadto, pacjenci leczeni
abrocytynibem znacznie wczesniej osiggneli istotng poprawe w zakresie swigdu (11 dni) w poréwnaniu do
pacjentéw leczonych dupilumabem (25 dni). OdpowiedZ PP-NRS réwniez byta wyzsza w grupie pacjentow
leczonych abrocytynibem w dawce 200 mg dziennie w poréwnaniu do pacjentéw leczonych dupilumabem w
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dawce 300 mg co dwa tygodnie, jednakze istotnos¢ statystyczna wystepowata tylko w pierwszych tygodniach
trwania badania (2, 4 i 8 tygodniu). Ponadto, skutecznos¢ kliniczna w zakresie odpowiedzi w zakresie swigdu (PP-
NRS 0/1) jak rowniez dla ztozonego punktu koricowego (EASI-90 + PP-NRS 0/1) byta istotnie statystycznie wyzsza
W grupie pacjentdw przyjmujacych abrocytynib w poréwnaniu do pacjentéw leczonych dupilumabem.
Dodatkowo, obserwowana poprawa w zakresie jakosci zycia byta istotnie statystycznie wyisza w grupie
pacjentdéw przyjmujacych abrocytynib w poréwnaniu do pacjentéw leczonych dupilumabem, w 2, 12, 16 i 20
tygodniu trwania badania. Odnotowanymi, najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w obu
grupach terapeutycznych byty: nudnosci, bél gtowy, zmiany tradzikowe oraz zapalenie spojéwek.

Ponadto, w ocenie diugoterminowej skutecznosci abrocytynibu, gdzie okres leczenia wynosit 48 tygodni
wykazano, iz dtugotrwate leczenie abrocytynibem pacjentéw z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
spowodowato klinicznie istotng poprawe objawdéw w tym ztagodzenie swigdu. Co istotne efekty leczenia ABRO
(niezaleznie od dawki), ktére obserwowano juz w 12 tygodniu trwania terapii utrzymaty sie do 48 tygodnia
trwania badania w wiekszosci odpowiadajgcych chorych. Ponadto, w przypadku grypy chorych ktéra w okresie
pierwszych 12 tygodni trwania badania nie odpowiedziata na leczenie ABRO, odpowiedz ta udato sie uzyskac dla
wiekszosci przypadkéw do 48 tygodnia trwania badania. Leczenie byto dobrze tolerowane, nie odnotowano
innych niz dotychczas obserwowane zdarzen niepozgdanych towarzyszacych leczeniu Cibingo®.

Podsumowujac, finansowanie produktu leczniczego Cibingo® zwiekszy wachlarz mozliwosci dla najciezej chorych
pacjentdéw z atopowym zapaleniem skory, skutecznie redukujgc objawy zwigzane z chorobg, w szczegdlnosci te
najbardziej ucigzliwe jak $wiad, co znaczgco wptynie na ich jakosé zycia i pozwoli na powrét do prawidtowego
funkcjonowania w spoteczenstwie. W przeciwienstwie do aktualnie dostepnego dla pacjentow leczenia
biologicznego produkt leczniczy Cibinqo® jest podawany doustnie co poprawi réowniez ogdlny komfort pacjenta
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13. ZAtACZNIKI

13.1. Strategia wyszukiwania badan wtérnych i pierwotnych

Tabela 73. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla ocenianej interwencji*

1. PF-04965842 OR abrocitinib OR abrocitinib[Supplementary concept] 68
*dla fraz N-(cis-3-(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)amino)cyclobutyl)-1-propanesulfonamide OR  N-(cis-3-(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-

yl)amino)cyclobutyl)-propane-1-sulfonamide OR 1-Propanesulfonamide, N-(cis-3-(methyl-7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-ylamino)cyclobutyl)-) nie znaleziono
wynikow

Data wyszukiwania: 14.03.2022 r

Tabela 74. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library ocenianej interwencji*

1 PF-04965842 OR abrocitinibu 107
*dla fraz N-(cis-3-(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)amino)cyclobutyl)-1-propanesulfonamide OR  N-(cis-3-(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-

yl)amino)cyclobutyl)-propane-1-sulfonamide OR 1-Propanesulfonamide, N-(cis-3-(methyl-7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-ylamino)cyclobutyl)-) nie znaleziono

wynikéwData wyszukiwania: 14.03.2022 r.

Tabela 75. Strategia wyszukiwania w bazie EmBase przez OVID dla ocenianej interwencji

abrocitinib/OR abrocitinib.af OR "N-(cis-3-(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-
yl)amino)cyclobutyl)-1-propanesulfonamide" OR "N-(cis-3-(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-
d)pyrimidin-4-yl)amino)cyclobutyl)-propane-1-sulfonamide" OR "1-
Propanesulfonamide, N-(cis-3-(methyl-7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-
ylamino)cyclobutyl)-" OR "n [3 (methyl 7h pyrrolo[2,3 d]pyrimidin 4
1. ylamino)cyclobutyl] 1 propanesulfonamide" OR "n [3 (methyl 7h pyrrolo[2,3 233
d]pyrimidin 4 ylamino)cyclobutyl]propane 1 sulfonamide" OR "n [3 [methyl(7h
pyrrolo[2,3 d]pyrimidin 4 yl)Jamino]cyclobutyl] 1 propanesulfonamide" OR "n [3
[methyl(7h pyrrolo[2,3 d]pyrimidin 4 yl)amino]cyclobutyl]propane 1
sulfonamide".af. OR PF-04965842 OR "pf 04965842" OR pf 4965842 OR pf04965842
OR pf4965842.af

Data wyszukiwania: 14.03.2022 r.

Tabela 76. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov dla ocenianej interwencji

1. Abrocitinib 33
Data wyszukiwania: 14.03.2022 r.

Tabela 77. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu dla ocenianej interwencji

1. Abrocitinib 3

Data wyszukiwania: 14.03.2022 r.
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13.2. Diagram wyszukiwania publikacji wg PRISMA

Wykres 9. Diagram opisujgcy proces selekcji publikacji do przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Liczba publikacji: 444
Pubmed: 68
Cochrane: 107
Embase: 233
Rejestry badan klinicznych: 36

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutéw i streszczeni:
422

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 22

Publikacje wytgczone na podstawie analizy petnych
tekstow:15
nieadekwatna. populacja: 3
nieadekwatna interwencja: 0
nieadekwatne punkty koricowe: 0
nieadekwatny cel badania: 1
nieadekwatny typ badania:11

Ostatecznie do analizy gtéwnej wtgczono 4 badania (7 publikacji*):
e JADE COMPARE (Thyssen 2021, Bieber 2021, Alexis 2022);
e  Gooderham 2019 (Gooderham 2021, Simpson 2021);
e JADE MONO-1 (Simpson 2020);
e  JADE MONO-2 (Silverberg 2020

* nie uwzgledniono streszczer/posteréw konferencyjnych jak réwniez protokotéw badan klinicznych ze strony
www.clinicaltrials.gov i materiatdw wewnetrznych Zleceniodawcy
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13.3, Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Tabela 78. Charakterystyka badania JADE COMPARE
Badanie JADE COMPARE

Charakterystyka badania

Podtyp badania wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg narzedzia Cochrane

Collaboration Niskie ryzyko btedu

Wieloosrodkowe z 216 osrodkdw, pacjenci z 18 krajéw (Australia i kraje Ameryki

PG el Pétnocnej i Potudniowej, Europy i Azji)

Typ badania Retrospektywne badanie z randomizacjg, RCT, w uktadzie rownoleglym, 4 ramiona

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:2:2:1 do otrzymywania 200 mg
lub 100 mg abrocytynibu doustnie raz na dobe, 300 mg Dupilumabu podskdrnie co
drugi tydzien (po dawce nasycajgcej 600 mg) lub placebo przez 16 tygodni.

S Randomizacja Pacjenci, badacze i przedstawiciele sponsora byli nieSwiadomi przydziatu grup
-§’ prébnych. Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa za pomoca rozmowy telefonicznej
o w pierwszym tygodniu oraz wizyt u pacjentaw 2, 4, 8, 12, 16, 18 i 20 tygodniu
= badania.

Zaslepienie Tak, podwdjnie zaslepione, podwdjnie pozorowane ‘double-dummy’

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority; weryfikowano hipoteze
Hipoteza badawcza wyzszosci ABRO nad schematem SoC w odpowiedzi na leczenie IGA (0,1) w 12
tygodniu trwania badania

Skutecznosé:

I-rzedowe: wskaznik odpowiedzi IGA (0,1), wskaznik odpowiedzi EASI-75 w 12
tygodniu;

ll-rzedowe: wskaznik odpowiedzi EASI-75 w 16 tygodniu, ocena $wigdu (skala PP-
NRS) w 12 tygodniu, wskaznik odpowiedzi IGA w 16 tygodniu, EASI-50, EASI-90,
EASI-100, okres czasu do wystgpienia $wigdu, procentowa zmiana zajecia ciafa
jednostkg chorobowg, wskaznik POEM (Patient-Oriented Eczema Measure),
wskaznik PSAAD (Pruritus and Symptoms Assessment for Atopic Dermatits),
wskaznik jakosci zycia - DLQI (Dermatology Life Quality Index), wynik skali leku i
depresji szpitalnej, wskaZznik nasilenia atopowego zapalenia skéry - SCORAD)
Bezpieczenstwo: zgony, utrata pacjentow z badania ogétem, utrata pacjentéw z
badania z powodu zdarzen niepozgdanych, zdarzenia niepozgdane ogdtem,
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnacji z leczenia, ciezkie zdarzenia
niepozgdane, powazne zdarzenia niepozgdane, poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane (w tym: nudnosci, zapalenie spojéwek, zapalenie nosogardzieli,
infekcje gérnych drég oddechowych, bél gtowy tradzik, infekcja Herpes zoster,
trombocytopenia)

Oceniane w badaniu punkty
koncowe

Informacja o utracie pacjentéw

X Przedstawiono szczegétowe informacje na temat utraty pacjentéw z badania.
z badania

Nie, giéwng analize skutecznosci przeprowadzono w oparciu o dane dla populacji
modified intention to treat (mITT), do ktdérej zostali wigczeni wszyscy pacjenci
losowo przydzieleni do grup terapeutycznych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku/placebo.

Abrocytynib 100 mg, n (%): 21/238 (8,8%);

Abrocytynib 200 mg, n (%): 18/226 (8,0%);

Dupilumab 300 mg, n (%): 19/242 (7.9%);

SoC, n (%): 14/131 (10,7%);

Analiza ITT

Utrata pacjentéw z badania

Zrédta finansowania Pfizer
Inne akronimy badania NCT03720470
Publikacje do badania Bieber 2021 [18]
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Kryteria wiaczenia (najwazniejsze)

e  Dorosli pacjenci > 18 roku zycia;
e  Spetfniajgcy wszystkie kryteria atopowego zapalenia skoéry:

o Rozpoznanie choroby od co najmniej roku przed przystgpieniem do badania i potwierdzone
podczas wizyt przesiewowych zgodnie z kryteriami Hanifina i Rajki dla AD1;

o  Udokumentowana niedawna historia (w ciggu 6 miesiecy przed wizytg przesiewowa)
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie farmakologiczng terapig miejscowg, trwajaca co
najmniej 4 tygodnie lub pacjenci, ktérzy wymagaja leczenia ogélnoustrojowego;

o Umiarkowana lub cigzka postaé AZS (BSA 210%, IGA >3, EASI 216 i wskaznik nasilenia swigdu
NRS >4 w dniu wizyty poczgtkowej);

e  Pacjentki w wieku rozrodczym stosujgce wysoce skuteczng antykoncepcje;

Kryteria wykluczenia (najwazniejsze)

e Inne przewlekfe choroby;

e Choroby psychiczne (mysli samobdjcze, depresja);

e Przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych;

e Inne aktywne choroby skéry (tuszczyca, tojotokowe zapalenie skéry, toczen);
e Wczesniejsze leczenie ogdlnoustrojowymi inhibitorami JAK;

e  C(Cigza, okres laktacji;

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parameter Abrocytynib 100 mg  Abrocytynib 200 mg Dupilumab 300 mg SoC
Liczebnosé 238 226 242 131
37,1 (14,6 37,4
Wiek w latach, srednia (SD) 37,3 (14,8) 38,8 (14,5) A 4] (15'2)
Pleé, n (%) Zeriska 118 (49,6) 122 (54,0) 134(55,4) 54 (41,2)
Biata 182 (76,5) 161 (71,2) 176 (72,7) 87 (66,4)
Rasa/ Czarna/ Afro-
pochodzenie  amerykanie 6(2,5) 9 (4,0) 14 (5,8) 6 (4,6)
etniczne, n
(%) Azjatycka 48 (20,2) 53 (23,5) 46 (19,0) 31(23,7)
Inna 2(0,8) 3(1,3) 6(2,5) 7(53)
Czas trwania AZS, w latach 21,4
! ! 22,7 (16,3 23,4 (15,6 22,8 (14,8 !
érednia (D) /7 (16,3) /4 (15,6) ,8(14,8) (14.4)
3 — umiarkowana 153 (64,3) 138 (61,1) 162 (66,9) 88 (67,2)
IGA, n (%)
4 — cieika 85 (35,7) 88 (38,9) 80(33,1) 43(32,8)
Wskaznik EASI, srednia (SD) 30,3 (13,5) 32,1(13,1) 20,312,0) (i;'g)
Zajecie powierzchni ciata (%), 48,9
48,1 (23,1 50,8 (23,0 46,5 (22,1
érednia (SD) ,1(23,1) ,8(23,0) ,5(22,1) (24.9)
Pacjenci nie stosujacy
0(0 1(04 1(0,4 0(0
wczesniejszego leczenia, n (%) © (0,4) (= i}
Pacjenci stosujacy tylko leczenie
o 139 (58,4) 122 (54,0) 129 (53,3) 83 (63,4)
miejscowe, n (%)
Pasleneistosulacy lcczente 99 (41,6) 103 (45,6) 112 (46,3) 48 (36,6)
ogdlnoustrojowe, n (%)
Pacichei stosuiaov | ..
acjenci stosujacy leczenie inne 96 (40,3) 96 (42,5) 108 (44,6) 43 (32,8)

niz biologiczne, n (%)

Pacjenci stosujgcy leczenie
biologiczne (z wytaczeniem 3(1,3) 3(1,3) 4(1,7) 5(3,8)
Dupilumabu), n (%)
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Charakterystyka interwencji

Abrocitinib 100 mg Abrocitinib 200 mg Dupilumab 300 mg SoC

Dupilumab byt
podawany w
postaci amputko-
Dawkowanie W postaci tabletek, W postaci tabletek, strzykawek 300
100 mg, raz dziennie 200 mg, raz dziennie mg/2 ml
do wstrzykiwan
podskérnych, raz na
dwa tygodnie

Sposob podawania leku doustnie doustnie infuzja doustnie

Emolienty, stosowane miejscowo, bez innych sktadnikéw aktywnych wskazanych w
leczeniu AZS. Stosowanie co najmniej dwa razy dziennie na obszar skoéry dotkniety
przez AZS, 7 dni przed rozpoczeciem badania oraz przez caty okres jego trwania.

. Kortykosteroidy, stosowane miejscowo, o $redniej sile dziatania (np. krem 0,1%
Leczenie dodatkowe P 57 -
acetonid triamcynolonu lub mas¢ 0,025% acetonid triamcynolonu).
Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (np. takrolimus, pimekrolimus) lub inhibitor
PDE4 (np. crisaborol) mogg byc¢ stosowane zamiast kortykosteroidéw w obszarach
ciata o cienkiej skérze (np. twarz, szyja, narzady ptciowe).

Okres leczenia 16 tygodni

Okres obserwacji 20 tygodni

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb przedstawienia wynikéw w

Punkt korncowy Definicja analizie

Ogolna ocena nasilenia AZS,
zdefiniowana jako wynik 0 lub 1, z
poprawa o 22 punkty w stosunku do Liczba pacjentéw (%), OR (95% Cl)
wartosci wyjsciowej. Mierzonaw 1216
tygodniu.

IGA (0,1) (ang. Investigator’s
Global Assessment)

Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych,
zakres punktacji 0-72, im wyzszy wynik
EASI-50 (ang. Eczema Area and tym wieksze nasilenie AZS,
Severity Index-50) zdefiniowana jako >50% poprawa w
stosunku do wartosci bazowe;j.
Mierzona w 12 tygodniu.

Liczba pacjentéw (%), OR (95% Cl)

Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych,
zakres punktacji 0-72, im wyzszy wynik
EASI-75 (ang. Eczema Area and tym wieksze nasilenie AZS,
Severity Index-75) zdefiniowana jako 275% poprawa w
stosunku do wartosci bazowe;j.
Mierzona w 12 i 16 tygodniu.
Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych,
zakres punktacji 0-72, im wyzszy wynik
EASI-90 (ang. Eczema Area and tym wieksze nasilenie AZS,
Severity Index-90) zdefiniowana jako >90% poprawa w
stosunku do wartosci bazowe;j.
Mierzona w 12 tygodniu.
Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych,
zakres punktacji 0-72, im wyzszy wynik
EASI-100 (ang. Eczema Area and tym wieksze nasilenie AZS,
Severity Index-100) zdefiniowana jako 100% poprawa w
stosunku do wartosci bazowe;j.
Mierzona w 12 tygodniu.

Liczba pacjentéw (%), OR (95% Cl)

Liczba pacjentéw (%), OR (95% Cl)

Liczba pacjentéw (%), OR (95% Cl)
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PP-NRS (ang. Peak Pruritus
Numerical Rating Scale) —
odpowied? w zakresie $wigdu

Numeryczna skala oceny $wigdu, zakres
punktacji 0-10, im wyzsza liczba tym
wiekszy $wigd. Mierzona w 12 tygodniu.

Liczba pacjentéw (%), OR (95% Cl)

POEM (ang. Patient-Oriented
Eczema Measure)

Miara nasilenia AZS, zakres punktacji: 0-
28, wyzsze wyniki wskazujg na nasilenie
AZS

Mediana (SD)

PSAAD (ang. Pruritus and
Symptoms Assessment for Atopic
Dermatitis)

Objawy i ocena symptomdéw w AZS,
zakres punktacji 0-10, wyzsze wartosci
wskazujg na nasilenie objawow AZS

Srednia zmiana obliczona metoda
najmniejszych kwadratow

DLQI (ang. Dermatology
Life Quality Index)

Wskaznik jakosci zycia, zakres punktacji
0-30, wyzsze wartosci $wiadczg o
gorszej jakosci zycia pacjenta. Mierzona
w 12 tygodniu.

Liczba (%), mediana (SD)

HADS (ang. Hospital Anxiety and
Depression Scale)

Skala leku i depresji szpitalnej, zakres
punktacji 0-21, wyzsze wyniki wskazujg
na wyzszy poziom leku i depresji.
Mierzona w 12 tygodniu.

Srednia zmiana obliczona metoda
najmniejszych kwadratéw, 95% Cl

SCORAD (ang. Scoring of Atopic
Dermatitis)

Nasilenie objawéw AZS, zakres
punktacji 0-103, wyzsze wartosci
$wiadczg o zaawansowaniu AZS.

Mierzona w 12 tygodniu.

Srednia zmiana obliczona metoda
najmniejszych kwadratéow

BSA (ang. Body-surface-area
involvement)

Procentowa zmiana zajecia ciata AZS

Mediana (Q1, Q3)

Zgony

Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy
zmarli w trakcie trwania badania

n (%), OR (95% ClI)

Przerwanie leczenia/ udziatu w
badaniu

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérych
utracono z badania ogétem, z powodu
zdarzen niepozgdanych etc.

n (%), OR (95% ClI)

Zgony, zdarzenia niepozgdane
ogoétem, ciezkie zdarzenia
niepozgdane, powazne zdarzenia
niepozgdane, zdarzenia
niepozgdane prowadzace do
rezygnacji z badania

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych
odnotowano wystgpienie ciezkich
zdarzen niepozadanych, powaznych
zdarzen niepozadanych (w tym:
nudnosci, zapalenie spojowek,
zapalenie nosogardzieli, zakazenia
gornych drég oddechowych, bél gtowy,
zmiany tradzikowe, infekcja Herpes
Zoster, matoptytkowo$¢), zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do
rezygnacji z badania, zgondéw.

n (%), OR (95% ClI)

Tabela 79. Charakterystyka badania Gooderham 2019

Badanie

Gooderham 2019

Charakterystyka badania

Podtyp badania wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg narzedzia Cochrane
Collaboration

Niskie ryzyko btedu

Liczba osrodkéw

Wieloosrodkowe, 58 osrodkéw w Australii, Kanadzie, Niemczech, na Wegrzech i w
USA.

Typ badania

Badanie z randomizacjg, RCT, Ilb fazy, kontrolowane placebo w uktadzie
rownoleglym, 5 ramion

Randomizacja

Metodyka

Pacjenci zostali losowo przydzieleni 1:1:1:1:1 do otrzymywania abrocytynibu (200

mg, 100 mg, 30 mg lub 10 mg*) lub placebo raz na dobe przez 12 tygodni, a
nastepnie przez 4 tygodnie obserwacji bez leczenia. Randomizacje

przeprowadzono centralnie z uzyciem Interactive Response Technology (IRT).

Pacjenci, badacze i przedstawiciele sponsora byli nieSwiadomi przydziatu do grup.

Zaslepienie

Tak, podwdjnie zaslepione (ang. double-blinded)
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W badaniu nie podano wprost jakg hipoteze badawczg testowano; nalezy jednak
przypuszczad, iz badanie zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej
wykazanie wyzszosci superiority ABRO nad placebo w ocenie gtéwnego punktu
koricowego tj. odpowiedzi po 12 tyg.

Hipoteza badawcza

Skutecznos¢:

Pierwszorzedowy punkt koricowy:
o  wskaznik odpowiedzi IGA (0,1) w 12 tygodniu;

Kluczowy drugorzedowy punkt koricowy:
o zmiana EASI w stosunku do wartosci wyjsciowych w 12 tygodniu;

Drugorzedowe punkty korncowe:

o  wskaznik odpowiedzi IGA (0,1) w zaplanowanych punktach czasowych, z
wyjatkiem 12 tygodnia;

o zmiana EASI w stosunku do wartosci wyjsciowych w zaplanowanych
punktach czasowych, z wyjgtkiem 12 tygodnia;

o odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli poprawe o >4 punkty na skali NRS od
wartosci wyjsciowej we wszystkich zaplanowanych punktach czasowych;

o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali NRS we wszystkich
zaplanowanych punktach czasowych;

o  odsetek pacjentow, ktdrzy osiggneli poprawe >2 punkty w IGA od wartosci
wyjsciowej we wszystkich zaplanowanych punktach czasowych;

o  odsetek pacjentéw, ktdérzy osiggneli poprawe EASI-50, EASI-75 i EASI-90
we wszystkich zaplanowanych punktach czasowych;

o zmiana BSA w stosunku do wartosci wyjsciowej w zaplanowanych
punktach czasowych;

o  zmiana SCORAD w stosunku do wartosci wyjsciowej w zaplanowanych
punktach czasowych;

Dodatkowe wyniki zgltaszane przez pacjentéw (Patient-reported Outcomes - PRO):

o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w wyniku $wigdu NRS we
wszystkich zaplanowanych punktach czasowych;

o odsetek pacjentéw z PtGA (zdefiniowang jako wynik O lub 1, z poprawa o
>2 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej), we wszystkich
zaplanowanych punktach czasowych;

o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali DLQI we wszystkich
zaplanowanych punktach czasowych;

o  zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali POEM we wszystkich
zaplanowanych punktach czasowych;

o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali PSAAD we wszystkich
zaplanowanych punktach czasowych.

o  zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali HADS we wszystkich
zaplanowanych punktach czasowych;

Oceniane w badaniu punkty
koncowe

Bezpieczeristwo:
zgony, utrata pacjentéw z badania ogétem, utrata pacjentéw z badania z powodu

zdarzer niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, utrata pacjentéw z badania z
powodu zdarzer niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem, zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem (Treatment-Emergent Adverse Events - TEAE), (w tym:
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, biegunka, nudnosci, infekcje i infestacje, zakazenia
gornych drég oddechowych, wirusowe zakazenia gérnych drég oddechowych,
zaburzenia ze strony uktadu oddechowego, zawroty gtowy, bél gtowy, zaburzenia ze
strony skory i tkanki podskérnej, AZS), ciezkie zdarzenia niepozadane (w tym:
nasilony stan astmy, astma, nasilone stany zapalne skoéry, AZS, egzema herpeticum,
czerniak ztosliwy, zapalenie ptuc, zatorowos$¢ ptucna), czesto$¢ wystepowania
specyficznych nieprawidtowosci laboratoryjnych (niedokrwisto$é, neutropenia,
trombocytopenia, limfopenia, profil lipidowy, testy watrobowe).

Informacja o utracie pacjentéw

X Przedstawiono szczegétowe informacje na temat utraty pacjentéw z badania.
z badania
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Nie, giéwng analize skutecznosci przeprowadzono w oparciu o dane dla populacji
modified intention to treat (mITT), do ktdrej zostali wigczeni wszyscy pacjenci
losowo przydzieleni do grup terapeutycznych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku/placebo (z wyjatkiem 4 pacjentéw z 1 oérodka).

W ramach analizy bezpieczeristwa uwzgledniono pacjentéw, ktérzy byli
randomizowani i dostali przynajmniej jedng dawke leku.

Abrocytynib 100 mg, n: 19/56 (33,9%) = przerwanie leczenia:

o 9 pacjentéw = zdarzenia niepozgdane, niezwigzane z badanym lekiem;

Analiza ITT

o 3 pacjentéw = zdarzenia niepozgdane, zwigzane z badanym lekiem;
o 3 pacjentéw = brak checi udziatu w badaniu;
o 1 pacjent = niewystarczajgca odpowied? kliniczna;

1 pacjent = naruszenie protokotu badania;

o 2 pacjentéw = inne przyczyny;

Abrocytynib 200 mg, n: 17/55 (30,9%) = przerwanie leczenia:
o 7 pacjentéw = zdarzenia niepozgdane, niezwigzane z badanym lekiem;
o 1 pacjent 2 zdarzenia niepozadane, zwigzane z badanym lekiem;
Utrata pacjentéw z badania
o 4 pacjentéw = brak checi udziatu w badaniu;
2 pacjentéw = naruszenie protokotu badania;

o 3 pacjentéw = inne przyczyny;

Placebo n: 28/56 (50%) = przerwanie leczenia:
5 pacjentéw = zdarzenia niepozgdane, niezwigzane z badanym lekiem;
o 4 pacjentéw = zdarzenia niepozgdane, zwigzane z badanym lekiem;
o 6 pacjentéw = brak checi udziatu w badaniu;
o 6 pacjentéw = niewystarczajgca odpowied? kliniczna;
o 5 pacjentéw = naruszenie protokotu badania;

o 2 pacjentéw = inne przyczyny.

Zrédta finansowania Pfizer Inc.
Inne akronimy badania NCT02780167
Publikacje do badania Gooderham 2019 [22], Simpson 2021 [22]

Kryteria wiaczenia (najwazniejsze)

e Dorosli pacjenci, w wieku 18-75 roku zycia;
e  Spefniajgcy wszystkie kryteria umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skoéry:

o  Niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie farmakologiczng terapig miejscowg, trwajgcg co
najmniej 4 tygodnie lub medyczne przeciwwskazania do leczenia miejscowego (w ciggu 12
miesiecy przed pierwszg wizytg przesiewows);

o Umiarkowana lub ciezka posta¢ AZS (BSA >210%, IGA 23, EASI 212, rozpoznana co najmniej rok
przed wigczeniem do badania).

Kryteria wykluczenia (najwazniejsze)

e  Stosowanie miejscowych kortykosteroidéw lub miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny w ciggu 1
tygodnia od podania pierwszej dawki badanego leku;

e  Ostre lub przewlekte choroby somatyczne lub zaburzenia psychiczne, a takze nieprawidtowosci w
wynikach badan laboratoryjnych, ktére moga zaburzaé ogélne wyniki badania;

e Aktywne formy innych choréb zapalnych skéry (np. tuszczyca, tojotokowe zapalenie skéry, toczen).

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Analiza bezpieczenstwa

Cecha populacji/parametr Abrocytynib 100 mg Abrocytynib 200 mg Placebo

Liczebnos¢ 56 55 56
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Wiek w latach, srednia (SD) 41,1 (15,6) 38,7 (17,6) 42,6 (15,1)
Meska 31 (55,4) 28 (50,9) 21(37,5)
Pte¢, n (%) -
Zenska 25 (44,6) 27 (49,1) 35 (62,5)
Biafa 40 (71,4) 37 (67,3) 40 (71,4)
Rasa lub Czarna,
grupa Afroamerykanie 7{125) 13 (23,6} 10751
etniczna, n —
(%) Azjaci 8(14,3) 5(9,1) 4(7,1)
Inna 1(1,8) 0(0) 2(3,6)
BMI, $rednia (SD) 28 (6,1) 28,6 (7,3) 27,1(5,9)

Czas trwania choroby (lata),
mediana (zakres)

23,8 (1,1-66,7)

19,6 (1,9-68,8)

25,6 (1,1-67,1)

Analiza FAS (ang. Full Analysis Set)

Liczebnosé 55 54 55
SCORAD, $rednia (SD) 65,4 (13,7) 62,7 (13,8) 65,0 (12,1)
EASI, srednia (SD) 26,7 (11,8) 24,6 (13,5) 25,4 (12,9)
%BSA, srednia (SD) 41,9 (22,3) 38 (23,3) 40,1 (22,3)

3 - umiarkowana 29 (52,7) 34 (63) 34 (61,8)
IGA, n (%)

4 - ciezka 26 (47,3) 20 (37) 21(38,2)

Srednia (SD) 7,4 (2,2) 6,9 (2,7) 7,6 (1,8)
NRS, n (%)

Wynik >4 51(92,7) 46 (85,2) 51(92,7)

1 - bardzo fagodny 1(1,9) 0(0) 1(1,9)

2 —tagodny 6(11,1) 4(7,5) 5(9,3)
PtGA, n (%)

3- umiarkowany 14 (25,9) 18 (34,0) 21 (38,9)

4 - ciezki 33 (61,1) 31 (58,5) 27 (50)
DLQ, srednia (SD) 15,5 (8) 12,9 (7,4) 13,9 (7,3)
POEM, érednia (SD) 20,3 (6,2) 20,5 (5,9) 21,1 (5,9)

Charakterystyka interwencji
Abrocytynib 100 mg Abrocytynib 200 mg Placebo

Dawkowanie

W postaci tabletek, 100

W postaci tabletek,

W postaci tabletek, raz

i i 200 mg, raz . i
mg, raz dziennie o dziennie
dziennie
Sposob podawania leku Doustnie Doustnie Doustnie

Leczenie dodatkowe

Doustne leki przeciwhistaminowe oraz dostarczane przez sponsora emolienty
(CeraVe lub Aquaphor) i filtry przeciwstoneczne.

Okres leczenia

12 tygodni

Okres obserwacji

4 tygodnie follow up

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt korncowy

Definicja

Sposéb przedstawienia wynikéw w
analizie
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Pierwszorzedowy punkt koricowy

Liczba pacjentéw (%), zaobserwowana
odpowiedz? (95% Cl), wartos¢ p, Emax
szacowana odpowiedz - % (95% Cl),

Ogdlna ocena nasilenia AZS,
defini jak ikOlub 1
IGA (0,1) (ang. Investigator’s zeeliniowans. JaxomyIs MBELE
poprawa o 22 punkty w stosunku do
Global Assessment) L, E -
wartosci wyjsciowej. Mierzona w 12
tygodniu.

Kluczowy drugorzedowy punkt koricowy

Procentowa (%) zmiana najmniejszych
kwadratéw od wartosci poczatkowej

Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych,
(95% ClI), wartosc p

zakres punktacji 0-72, im wyzszy wynik
tym wieksze nasilenie AZS. Procentowa

EASI (ang. Eczema Area and
Severity) zmiana EASI w stosunku do wartosci
wyjsciowych w 12 tygodniu.
Drugorzedowe punkty koncowe
U2 gl nafllenle z_mlan Fkornych, Srednia, procentowa (%) zmiana
zakres punktacji 0-72, im wyzszy wynik i s
tym wieksze nasilenie AZS. Procentowa R FEITIIE i s et [ st
EASI (ang. Eczema Area and ¥ 5 ¢ : i wyniki dla ABRO w dawce 200 mg w
) zmiana EASI w stosunku do wartosci ;
Severity) . stosunku do placebo w 1 tygodniu oraz
wyjsciowych w zaplanowanych
g dla ABRO w dawce 100 mg w stosunku
punktach czasowych (z wyjatkiem 12 . L,
. do placebo w 2 tygodniu), wartos¢ p
tygodnia).

Numeryczna skala oceny $wigdu, zakres
punktacji 0-10, im wyzsza liczba tym
wiekszy swigd. Odsetek pacjentow,
ktdrzy osiggneli poprawe o 24 punkt
PP-NRS (ang. Peak Pruritus y_ AENGPAR s € s p . ¥
) ) na skali NRS od wartosci wyjsciowej we
Numerical Rating Scale) — .
wszystkich zaplanowanych punktach
czasowych.

n, (%), OR (95% Cl), graficznie

odpowiedz w zakresie swigdu
Zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej w skali NRS we wszystkich %
zaplanowanych punktach czasowych.
Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli
= 5
poprawe >2 punkty w IGA od wartosci n, (%)

wyjs$ciowej we wszystkich

IGA (ang. Investigator’s Global
zaplanowanych punktach czasowych.

Assessment)

Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych,
zakres punktacji 0-72, im wyzszy wynik
tym wieksze nasilenie AZS,
EASI-50 (ang. Eczema Area and zdefiniowana jako >50% poprawa w
stosunku do wartosci bazowe;j. n, (%), OR (95% Cl)
Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli
poprawe EASI-50 we wszystkich

Severity Index-50)
zaplanowanych punktach czasowych

Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych,
zakres punktacji 0-72, im wyzszy wynik
tym wieksze nasilenie AZS,
EASI-75 (ang. Eczema Area and zdefiniowana jako >75% poprawa w
stosunku do wartosci bazowe;j. n, (%), OR (95% Cl)
Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli
poprawe EASI-75 we wszystkich

Severity Index-75)
zaplanowanych punktach czasowych
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EASI-90 (ang. Eczema Area and
Severity Index-90)

Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych,
zakres punktacji 0-72, im wyzszy wynik
tym wieksze nasilenie AZS,
zdefiniowana jako >90% poprawa w
stosunku do wartosci bazowe;j.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli
poprawe EASI-90 we wszystkich
zaplanowanych punktach czasowych.

n, (%), OR (95% Cl)

BSA (ang. Body-surface-area
involvement)

Procentowa zmiana zajecia ciata AZS, w
stosunku do wartosci wyjsciowej w
zaplanowanych punktach czasowych.

Procentowa (%) zmiana najmniejszych
kwadratéw od wartosci poczatkowej
(95% ClI), wartos¢ p

SCORAD (ang. Scoring of Atopic
Dermatitis)

Nasilenie objawéw AZS, zakres
punktacji 0-103, wyzsze wartosci
$wiadczg o zaawansowaniu AZS. Zmiana
SCORAD w stosunku do wartosci
wyjsciowej w zaplanowanych punktach
czasowych

Procentowa (%) zmiana najmniejszych
kwadratéw od wartosci poczatkowej
(95% ClI), wartosc p

Dodatkowe wyniki zgtaszane przez pacjentéw (Patient-reported Outcomes - PRO)

PtGA (ang. Patient Global
Assessment)

Odsetek pacjentow z PtGA
(zdefiniowang jako wynik 0 lub 1, z
poprawa o 22 punkty w stosunku do
wartosci wyjsciowej), we wszystkich
zaplanowanych punktach czasowych.

%, wartos¢ p pomiedzy grupami
graficznie

DLQI (ang. Dermatology
Life Quality Index)

Wskaznik jakosci zycia, zakres punktacji
0-30, wyzsze wartosci $wiadczg o
gorszej jakosci zycia pacjenta.
Zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej na skali DLQI we wszystkich
zaplanowanych punktach czasowych.

Procentowa (%) zmiana najmniejszych
kwadratéw od wartosci poczatkowej,
graficznie

POEM (ang. Patient-Oriented
Eczema Measure)

Miara nasilenia AZS, zakres punktacji: 0-
28, wyzsze wyniki wskazujg na nasilenie
AZS.

Zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej na skali POEM we wszystkich
zaplanowanych punktach czasowych.

Procentowa (%) zmiana najmniejszych
kwadratéw od wartosci poczatkowej,
graficznie

PSAAD (ang. Pruritus and
Symptoms Assessment for Atopic
Dermatitis)

Objawy i ocena symptomdéw w AZS,
zakres punktacji 0-10, wyzsze wartosci
wskazujg na nasilenie objawdéw AZS.
Zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej we wszystkich
zaplanowanych punktach czasowych.

Procentowa (%) zmiana najmniejszych
kwadratéw od wartosci poczatkowej,
graficznie

HADS (ang. Hospital Anxiety and
Depression Scale)

Zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej na skali HADS we wszystkich
zaplanowanych punktach czasowych

Procentowa (%) zmiana od wartosci
wyj$ciowej, osobno dla leku i depresji

Zgony

Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy
zmarli w trakcie trwania badania

n, %

Przerwanie
leczenia/ udziatu
w badaniu

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérych
utracono z badania ogétem, z powodu
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem, zdarzen niepozadanych
niezwigzanych z leczeniem.

n (%), OR (95% ClI)

Zdarzenia
niepozgdane
zZwiazane z
leczeniem
(Treatment-

Bezpieczenstwo

Odnotowano liczbe i odsetek pacjentow

z TEAE. Byly to: zaburzenia zofagdkowo-

jelitowe, biegunka, nudnosci, infekcje i
infestacje, zakazenia gérnych drég
oddechowych, wirusowe zakazenia

n (%)
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Emergent Adverse gbrnych drég oddechowych, zaburzenia
Events — TEAE) ze strony uktadu oddechowego, zawroty
gtowy, bdl glowy, zaburzenia ze strony
skory i tkanki podskdrnej, AZS.
Ciezkie AE zdefiniowano jako:
kazde nieprzewidziane zdarzenie
medyczne w dowolnej dawce, ktére:
- powadzi do zgonu;
- zagraza zyciu (bezposrednie ryzyko
zgonu);
- wymaga hospitalizacji stacjonarnej lub
przedtuzenia dotychczasowej
hospitalizacji;
- powoduje trwatg lub znaczng
Ciezkie zdarzenia niepetnosprawnosé/niezdolnosé a
niepozgdane (znaczne zaktocenie zdolnosc do n (%)
wykonywania normalnych funkcji
zyciowych);
- powoduje wrodzong anomalie/wade
wrodzona.
Odnotowano ciezkie zdarzenia
niepozadane, byly to: nasilone stany
astmatyczne, astma, nasilone stany
zapalne skory, AZS, egzema herpeticum,
czerniak ztosliwy, zapalenie ptuc,
zatorowos¢ ptucna.
Czestos¢ wystepowania specyficznych
nieprawidtowosci laboratoryjnych
(niedokrwistos¢, neutropenia, n (%)
trombocytopenia, limfopenia, profil
lipidowy, testy watrobowe).
* Nie przedstawiono danych dla abrocytynibu w dawce 10 mg i 30 mg, z racji tego, iz dawki te nie sg aktualnie zalecane w

Nieprawidtowosci
laboratoryjne

CHPL/ spetniaja kryterium wiagczenia do przegladu systematycznego.

Tabela 80. Charakterystyka badania JADE MONO-1
Badanie JADE MONO-1

Charakterystyka badania

Podtyp badania wedtug oceny A
AOTMIT

Ocena wg narzedzia Cochrane

Collaboration Niskie ryzyko btedu

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe z 69 osrodkéw z Australii, Kanady, Europy i USA.

Badanie z randomizacjg, RCT, Il fazy, kontrolowane placebo w uktadzie
réwnolegtym, 3 ramiona
Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:2:1 do otrzymywania 200 mg lub
100 mg abrocytynibu lub placebo, raz dziennie przez 12 tygodni. Pacjenci byli
randomizowani przy uzyciu centralnego schematu zapewnianego przez
interaktywny system technologii odpowiedzi. Randomizacja byfa stratyfikowana
wedtug wyjsciowego nasilenia choroby (IGA) oraz grupy wiekowej. Pacjenci,
badacze i przedstawiciele sponsora byli nieswiadomi przydziatu do grup.

Typ badania

Randomizacja

Metodyka

Zaslepienie Tak, podwdjnie zaslepione (ang. double-blinded)

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority; weryfikowano 2 hipotezy (I
rzedowe punkty koricowe) wyzszosci dawki 100 mg i 200 mg ABRO nad placebo w
ogdlnej ocenia IGA oraz odpowiedzi EASI-75 w 12 tygodniu. Zweryfikowano
rowniez 8 hipotez (Il rzedowe punkty koricowe) wyzszosci dawki 100 mg i 200 mg
ABRO nad placebo w odpowiedzi na wskaznik nasilenia Swigdu NRSw 2, 412
tygodniu oraz zmiane od wartosci wyjsciowej w wyniku PSAAD w 12 tygodniu.

Hipoteza badawcza
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Skuteczno$é:

Pierwszorzedowe punkty korncowe:
o  wskaZnik odpowiedzi IGA (0,1) w 12 tygodniu;
o  wskaznik odpowiedzi EASI-75 w 12 tygodniu;

Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe:
o ocena $wigduw PP-NRS w 2, 4i 12 tygodniu;
o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali PSAAD w 12 tygodniu;

Drugorzedowe punkty koncowe:

o  wskaznik odpowiedzi EASI-90 w 12 tygodniu;
wskaznik odpowiedzi EASI-50 w 12 tygodniu;
wskaznik odpowiedzi PP-NRS w 8 tygodniu;
zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali DLQI w 12 tygodniu;
zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowej na skali CDLQI w 12 tygodniu;
zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali POEM w 12 tygodniu;

O 0 O 0 ©

wskaznik odpowiedzi EASI-75 w 2, 4, 8 tygodniu;

wskaznik odpowiedzi IGA (0,1) w 2, 4 i 8 tygodniu;

wskaznik odpowiedzi EASI-100 w 2, 4, 8 i 12 tygodniu;

zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali BSA w 2, 4, 8 i 12
tygodniu;

odpowiedz BSA definiowana jako < 5%;

wskaznik SCORAD-75 w 2, 4, 8 i 12 tygodniu;

wskaznik SCORAD-50 w 2, 4, 8 i 12 tygodniu;

zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali SCORAD w 2,4,8 i 12
tygodniu;

o  zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w subiektywnych ocenach na
skali SCORAD dotyczacych utraty snu w skali VAS;

O 0 O ©

O 0O O O

Oceniane w badaniu punkty Dodatkowe wyniki zgltaszane przez pacjentéw (ang. Additional Patient-reported
koricowe Outcomes - PRO):
o  Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiedZz PP-NRS (poprawe o 4
punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej) w 8 tygodniu;
o Czas do uzyskania >4-punktowej poprawy w numerycznej skali oceny
(NRS) nasilenia $wigdu w stosunku do wartosci wyjsciowej;
o  Odpowiedz zdefiniowana jako wynik 21 punktu w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 2, 4, 8 i 12 tygodniu na skali PSAAD;
o Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali PSAAD w 2,4 i 8

tygodniu;

o Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali DLQI w 2, 4, 8 i 12
tygodniu;

o  Odpowied? zdefiniowana jako wynik <2 mierzona w 2, 4, 8 i 12 tygodniu
na skali DLQJ;

o OdpowiedZ zdefiniowana jako wynik >4-punkotwej poprawy wyniku w
stosunku do wartosci wyjsciowej, na skali DLQI, mierzona w 2, 4, 8 i 12
tygodniu;

o  Odpowiedz zdefiniowana jako wynik >2,5-punktowej poprawy wyniku w
stosunku do wartosci wyjsciowej, na skali CDLQI, mierzonaw 2, 4, 8i 12
tygodniu;

o  Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali HADS, w 2 ,4, 8 i 12
tygodniu;

o Odpowiedz zdefiniowana jako wynik <8 w kazdym komponencie (lek i
depresja) na skali HADS mierzona w 2, 4, 8 i 12 tygodniu;

o Odpowied?z zdefiniowana jako wynik <11 w kazdym komponencie (lek i
depresja) na skali HADS mierzona w 2, 4, 8 i 12 tygodniu;

o Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali POEM w 2, 4, 8 i 12
tygodniu;

o Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali PtGA w 2,4, 8 i 12
tygodniu;

o  Zmniejszenie od wartosci wyjSciowej o 22 punkty na skali PtGAw 2, 4, 8 i
12 tygodniu;
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o Zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowej wyniku w EQ-5D-5L/ EQ-5D-Y
w 2,4, 8i12 tygodniu;
o Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku FACIT-F / Peds-FACIT-
Fw 12 tygodniu;
o Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej komponentu fizycznego i
psychicznego w punktacji na SF-36v2 w 12 tygodniu;
Bezpieczeristwo:
zgony, utrata pacjentéw z badania ogétem, utrata pacjentéw z badania z powodu
zdarzen niepozadanych, zdarzenia niepozadane ogétem, zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do rezygnacji z leczenia, ciezkie zdarzenia niepozgdane, poszczegdlne
zdarzenia niepozadane, najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem (>5% w dowolnej grupie leczenia), zakazenie wirusem herpes podczas
leczenia, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (Treatment-Emergent
Adverse Events) wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw (System Organ Class and
Preferred Term).

Informacja o utracie pacjentéw

X Przedstawiono szczegétowe informacje na temat utraty pacjentéw z badania.
z badania

Analizy skutecznosci i bezpieczeristwa oparto na populacji intention-to-treat
Analiza ITT exposed population (ITT), ktéra obejmowata wszystkich randomizowanych
pacjentéw, otrzymujgcych co najmniej jedng dawke badanego leku.

Abrocytynib 100 mg, n: 21/156 (13,5%) = przerwanie leczenia:

9 pacjentéw = zdarzenia niepozadane,

5 pacjentéw = brak checi udziatu w badaniu,
4 pacjentéw = inne przyczyny,

2 pacjentéw = naruszenie protokotu badania,

O O 0O O ©

1 pacjent = niewystarczajaca odpowieds? kliniczna,

Abrocytynib 200 mg, n: 17/154 (11%) = przerwanie leczenia:

9 pacjentéw = zdarzenia niepozadane,
3 pacjentéw = brak checi udziatu w badaniu,
3 pacjentéw = inne przyczyny,

o
Utrata pacjentéw z badania ©
o
o 2 pacjentéw = naruszenie protokotu badania,

Placebo n: 16/77 (20,8%) = przerwanie leczenia:

7 pacjentéw = zdarzenia niepozgdane,

4 pacjentéw = brak checi udziatu w badaniu,

2 pacjentéw = niewystarczajgca odpowiedz kliniczna,
2 pacjentéw = inne przyczyny,

O 0O 0 O ©

1 pacjent = naruszenie protokofu badania.

Zrédta finansowania Pfizer Inc.

Inne akronimy badania NCT03349060

Publikacje do badania JADE MONO-1 [24]

Kryteria wiaczenia (najwazniejsze)

° Pacjenci powyzej 12 r.z, z masg ciata powyzej 40 kg;
e  Spetfniajgcy wszystkie kryteria atopowego zapalenia skory:
o  Rozpoznanie choroby od co najmniej roku przed przystgpieniem do badania i potwierdzone podczas
wizyt przesiewowych zgodnie z kryteriami Hanifina i Rajki dla AD1;
o Umiarkowana lub cigzka posta¢ AZS (BSA 210%, IGA >3, EASI 216 i wskaznik nasilenia $wigdu NRS >4
w dniu wizyty poczatkowej);
o  Udokumentowana niedawna historia (w ciggu 6 miesiecy przed wizytg przesiewowg)
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie farmakologiczng terapig miejscowg, trwajgcg co najmniej 4
tygodnie lub pacjenci, ktérzy wymagajg leczenia ogélnoustrojowego;
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Kryteria wykluczenia (najwazniejsze)

e  Ostre lub przewlekte choroby somatyczne lub zaburzenia psychiczne (w tym mysli lub tendencje

samobojcze);

e  Matoptytkowos$é, koagulopatia, zaburzenia krzepnigcia w wywiadzie;

e Wczesniejsze leczenie ogdlnoustrojowymi inhibitorami JAK, kortykosteroidami w ciggu ostatnich 4

tygodni od rozpoczecia badania;

e  Pacjencileczeni dupilumabem w ciggu ostatnich 6 tygodni od rozpoczecia badania.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr Abrocytynib 100 mg Abrocytynib 200 mg Placebo
Liczebnosé 156 154 77
Wiek, érednia (SD) 32,6 (15,4) 33,0 (17,4) 31,5 (14,4)
<18r.2. 34 (22) 33 (21) 17 (22)
Grupa
wiekowa, n  18-65 lat 118 (76) 110 (71) 59 (77)
(%)
>65 lat 4(3) 11 (7) 1(1)
Meska 90 (58) 81 (53) 49 (64)
Pte¢, n (%) -
Zenska 66 (42) 73 (47) 28 (36)
Biafa 113 (72) 104 (68) 62 (81)
Czarna/ Afro-
15 (10 1107 6 (8
amerykanie (18} ) (8)
0,
Rase, n Dol i 26 (17) 26 (17) 6(8)
Inna 2(1) 11 (7) 2(3)
Nie zaraportowano 0(0) 2 (1) 1(1)
Czas trwania choroby, srednia (SD) 24,9 (16,1) 22,7 (14,5) 22,5(14,4)
Jakiekolwiek
S (.) wie 155 (99) 154 (100) 77 (100)
leczenie
Leczenie 69 (44) 82 (53) 34 (44)
Weczesniejsz ~ M'€Jscowe
e leczenie ials
AZS, n (%)* 56 ; &
’ golnoustrojowe
78 (50 68 (44 41 (53
z lub bez lekow (50) (44) (53)
miejscowych
Dupilumab 13 (8) 9 (6) 8(10)
3 — umiarkowana 92 (59) 91 (59) 46 (60)
IGA, n (%)
4 - ciezka 64 (41) 63 (41) 31 (40)
EASI, érednia (SD) 31,3 (13,6) 30,6 (14,1) 28,7 (12,5)
Zajecie powierzchni ciata, BSA (%),
50,8 (23,4 49,9 (24,4 47,4(22,7
i 8 (23,4 9 (24, 4(22,7)
SCORAD, $rednia (SD) 67,1(13,7) 64,3 (13,1) 64,5 (13,2)
Wskaznik nasilenia Swigdu NRS,
6,9(2,0 7,1'(1,9 7,0(1,8
e 9 (2,0) A(19) 0(18)
PSAAD, srednia (SD)"* 5,3 (2,3) 5,4 (2,1) 5,5(2,0)
DLQl, srednia (SD) " 14,6 (6,5) 14,6 (6,8) 13,9 (7,3)
cDLQ}, érednia (SD) 11,7 (6,6) 13,2 (5,5) 13,6 (7,0)
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POEM, sérednia (SD) &&

19,5 (6,5) 19,6 (5,9)

19,9 (6,1)

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

Abrocitinib 100 mg

Abrocitinib 200 mg

Placebo

W postaci tabletek, 100
mg, raz dziennie

W postaci tabletek, 200
mg, raz dziennie

W postaci tabletek, raz
dziennie

Sposob podawania leku

doustnie doustnie

doustnie

Leczenie dodatkowe

W trakcie badania pacjentom pozwolono stosowac doustne $rodki
przeciwhistaminowe oraz emolienty (bez innych sktadnikéw aktywnych
wskazanych w leczeniu AZS).

Okres leczenia

12 tygodni (85 dni)

Okres obserwacji

16 tygodni (+ 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia)

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt koncowy

Definicja

Spos6b przedstawienia wynikéw
w analizie

Pierwszorzedowe punkty koricowe

IGA (0,1) (ang. Investigator’s
Global Assessment)

Ogolna ocena nasilenia AZS, zdefiniowana
jako wynik 0 lub 1, z poprawa o >2 punkty w
stosunku do wartosci wyjsciowej. Mierzona w
12 tygodniu.

Liczba pacjentéw, n/N (%),
réznica procentowa w
poréwnaniu z placebo (95% Cl),
wartosé p

EASI-75 (ang. Eczema Area and
Severity Index-75)

Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych, im
wyzszy wynik tym wieksze nasilenie AZS,
zdefiniowana jako 275% poprawa w stosunku
do wartosci bazowej. Odsetek pacjentéw,
ktorzy osiggneli odpowiedz EASI-75 w ciggu
12-tygodniowego okresu leczenia.

Liczba pacjentéw, n/N, (%),
réznica procentowa w
poréwnaniu z placebo (95% Cl),
wartosé p

Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe

PP-NRS (ang. Peak Pruritus
Numerical Rating Scale) —
odpowied? w zakresie swigdu

Odpowied? pacjentéw, ktdérzy osiggneli
poprawe o >4 punkty w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 2, 4 i 12 tygodniu.

Liczba pacjentéw, n/N, (%),
réznica procentowa w
poréwnaniu z placebo (95% Cl),
wartosé p

PSAAD (ang. Pruritus and
Symptoms Assessment for Atopic
Dermatitis)

Objawy i ocena symptomdw w AZS, zakres
punktacji 0-10, wyzsze wartosci wskazujg na
nasilenie objawéw AZS. Zmiana w 12 tygodniu
w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Liczba pacjentéw
Srednia zmiana najmniejszych
kwadratow od wartosci
poczatkowej (95% Cl)
Réznica w $redniej zmianie
najmniejszych kwadratéw w
poréwnaniu z placebo (95% Cl)

Wartos¢ p

Drugorzedowe punkty koricowe

EASI-90 (ang. Eczema Area and
Severity Index-90)

Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych, zakres
punktacji 0-72, im wyzszy wynik tym wieksze
nasilenie AZS, zdefiniowana jako 290%
poprawa w stosunku do wartosci bazowej.
Mierzona w 12 tygodniu.

Liczba pacjentéw, n/N, (%),
réznica procentowa w
poréwnaniu z placebo (95% Cl),
wartosé p

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli
odpowiedz EASI-90 w ciggu 12-tygodniowego
okresu leczenia.

% (dane w wykresu)

EASI-50 (ang. Eczema Area and
Severity Index-50)

Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych, zakres
punktacji 0-72, im wyzszy wynik tym wieksze
nasilenie AZS, zdefiniowana jako >50%
poprawa w stosunku do warto$ci bazowej.
Mierzona w 12 tygodniu.

Liczba pacjentéw, n/N, (%),
réznica procentowa w
poréwnaniu z placebo (95% Cl),
wartosé p
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Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli
odpowiedz EASI-50 w ciggu 12-tygodniowego
okresu leczenia.

% (dane w wykresu)

DLQI (ang. Dermatology
Life Quality Index)

Wskaznik jakosci zycia, zakres punktacji 0-30,
wyzsze wartosci $wiadczg o gorszej jakoSci
Zycia pacjenta. Przeznaczona dla pacjentéw >
18 r.z. Zmiana w 12 tygodniu w stosunku do
wartosci wyjsciowej.

Liczba pacjentéw
Srednia zmiana najmniejszych
kwadratow od wartosci
poczatkowej (95% Cl)
Réznica w $redniej zmianie
najmniejszych kwadratéw w
poréwnaniu z placebo (95% Cl)

CDLQI (ang. Children’s
Dermatology
Life Quality Index)

Wskaznik jakosci zycia, zakres punktacji 0-30,
wyzsze wartosci $wiadczg o gorszej jakosci
zycia pacjenta. Przeznaczona dla pacjentow <
18 r.z. Zmiana w 12 tygodniu w stosunku do
wartosci wyjsciowej.

Liczba pacjentéw
Srednia zmiana najmniejszych
kwadratéow od wartosci
poczatkowej (95% Cl)
Réznica w $redniej zmianie
najmniejszych kwadratéw w
poréwnaniu z placebo (95% Cl)

POEM (ang. Patient-Oriented
Eczema Measure)

Miara nasilenia AZS, zakres punktacji: 0-28,
wyzsze wyniki wskazujg na nasilenie AZS.
Zmiana w 12 tygodniu w stosunku do
wartosci wyjsciowej.

Liczba pacjentéw
Srednia zmiana najmniejszych
kwadratéw od wartosci
poczatkowej (95% Cl)
Réznica w $redniej zmianie
najmniejszych kwadratéw w
poréwnaniu z placebo (95% Cl)

EASI-75 (ang. Eczema Area and
Severity Index-75)

Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych, im
wyzszy wynik tym wieksze nasilenie AZS,
zdefiniowana jako >75% poprawa w stosunku
do wartosci bazowej. Mierzonaw 2, 4, 8
tygodniu.

Liczba pacjentéw, n/N (%),
réznica procentowa w
poréwnaniu z placebo (95% Cl),
wartosé p

IGA (ang. Investigator’s Global
Assessment)

Ogolna ocena nasilenia AZS, zdefiniowana
jako wynik 0 lub 1, z poprawa o >2 punkty w
stosunku do wartosci wyjsciowej. Mierzona w
2, 4i 8 tygodniu.

Ogdlna ocena nasilenia AZS, zdefiniowana
jako wynik 0, mierzona w 2,4,8i 12 tygodniu.

Liczba pacjentéw, n/N (%),
réznica procentowa w
poréwnaniu z placebo (95% Cl),
wartosé p

SCORAD- 75 (ang. Scoring of
Atopic Dermatitis)

Proporcja pacjentow, ktorzy osiggneli
zdefiniowang jako 275% poprawa w stosunku
do wartosci bazowej. Mierzonaw 2,4, 812
tygodniu.

Liczba pacjentéw, n (%),
graficznie

SCORAD- 50 (ang. Scoring of
Atopic Dermatitis)

Proporcja pacjentow, ktorzy osiggneli
zdefiniowang jako 250% poprawa w stosunku
do wartosci bazowej. Mierzonaw 2,4, 812
tygodniu.

Liczba pacjentéw, n (%)

SCORAD (ang. Scoring of Atopic
Dermatitis)

Nasilenie objawdéw AZS, zakres punktacji O-
103, wyzsze wartosci $wiadczg o
zaawansowaniu AZS. Zmianaw 2,4, 8i12
tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Liczba pacjentéw, n (%)

Dodatkowe wyniki zgtaszane przez pacjentow (Additional Patient-reported Outcomes - PRO)

PP-NRS (ang. Peak Pruritus
Numerical Rating Scale) —
odpowiedz w zakresie swigdu

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli
odpowiedZ PP-NRS (poprawe o 4 punkty w
stosunku do wartosci wyjsciowej) w 8
tygodniu trwania badania.

Czas do uzyskania >4-punktowej poprawy w
numerycznej skali oceny (NRS) nasilenia
$Swigdu w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Metoda najmniejszych
kwadratéw — $rednia (95%Cl),
graficznie

PSAAD (ang. Pruritus and
Symptoms Assessment for Atopic
Dermatitis)

Odpowied? zdefiniowana jako wynik >1
punktu w stosunku do wartosci wyjsciowej w
2,4, 8i12 tygodniu trwania badania.
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Metoda najmniejszych
kwadratow — srednia (95%Cl),
graficznie

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w
2, 4i 8 tygodniu trwania badania.

DLQI (ang. Dermatology

Life Quality Index) /CDLQI (ang. Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w
Children’s Dermatology 2,4, 8i12 tygodniu trwania badania.
Life Quality Index)

Metoda najmniejszych
kwadratéw — srednia (95%Cl),
graficznie

Metoda najmniejszych

POEM (ang. Patient-Oriented Zmiana w s_tosunku do_ wartoéc_i wyjécio_wej w kwadratéw — érednia (95%Cl),
Eczema Measure) 2,4, 8i12 tygodniu trwania badania. o
graficznie
Zgony Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy zmarli w n %

trakcie trwania badania

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérych utracono
z badania ogétem, z powodu zdarzen n (%)
niepozadanych etc.

Przerwanie leczenia/ udziatu
w badaniu

Zdarzenia niepozgdane
ogoétem, zdarzenia
niepozadane prowadzace do
rezygnacji z leczenia, ciezkie
zdarzenia niepozadane,
poszczegolne zdarzenia
niepozadane, najczesciej
zglaszane zdarzenia
niepozadane zwigzane z
leczeniem (25% w dowolnej
grupie leczenia), zakazenie
wirusem herpes podczas
leczenia, zdarzenia
niepozadane zwigzane z
leczeniem (Treatment-
Emergent Adverse Events)
wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadéw (System Organ
Class and Preferred Term)

* Pacjenci byli liczeni osobno w kazdej kategorii (tj. przyjmujacych srodki miejscowe lub $rodki ogdlnoustrojowe) ¥ Leczenie miejscowe
obejmuje kortykosteroidy i inhibitory kalcyneuryny. & Srodki ogéInoustrojowe obejmujg mykofenolan mofetylu, metotreksat, azatiopryne,
kortykosteroidy, cyklosporyne i dupilumab. ® Dane byty dostepne dla 77 pacjentéw w grupie przyjmujacej placebo, 155 pacjentéw w grupie
przyjmujacej abrocytynib w dawce 100 mg i 154 pacjentéw w grupie przyjmujacej abrocytynib w dawce 200 mg. ** Dane byty dostepne dla
68 pacjentow w grupie przyjmujacej placebo, 137 pacjentéw w grupie przyjmujacej abrocytynib w dawce 100 mg oraz 138 pacjentéw w
grupie przyjmujacej abrocytynib w dawce 200 mg. A Punkt oceniany u pacjentéw w wieku >18 lat; dostepne byty dane dla 60 pacjentéw w
grupie przyjmujacej placebo, 121 pacjentéw w grupie przyjmujacej abrocytynib w dawce 100 mg i 119 pacjentéw w grupie przyjmujacej
abrocytynib w dawce 200 mg. A Punkt oceniony u pacjentéw w wieku <18 lat; dane byty dostepne dla 16 pacjentoéw w grupie przyjmujacej
placebo, 32 pacjentéw w grupie przyjmujacej abrocytynib w dawce 100 mg i 32 pacjentéw w grupie przyjmujgcej Abrocytynib w dawce 200
mg. & Dane byty dostepne dla 77 pacjentéw przyjmujgcych placebo, 153 pacjentéw w grupie przyjmujacej abrocytynib w dawce 100 mg i
153 pacjentéw w grupie przyjmujgcej abrocytynib w dawce 200 mg.

Wszystkie kliniczne AE, SAE, TEAE, wycofanie
z powodu AE, parametry zyciowe i dane
laboratoryjne dotyczace bezpieczeristwa byty
przegladane i podsumowywane na biezgco
podczas badania w celu oceny
bezpieczenstwa uczestnikow.

Bezpieczenstwo

n (%)

Tabela 81. Charakterystyka badania JADE MONO-2
Badanie JADE MONO-2

Charakterystyka badania

Podtyp badania wedtug oceny
AOTMIT

Ocena wg narzedzia Cochrane

A

Collaboration Niskie ryzyko btedu

Wieloosrodkowe, 115 osrodkéw w Australii, Butgarii, Kanadzie, Chinach, Czechach,
Liczba osrodkéw Niemczech, na Wegrzech, w Japonii, Korei Potudniowej, na totwie, w Polsce,
Wielkiej Brytanii i USA.

o . Miedzynarodowe, badanie z randomizacja, RCT, Il fazy, kontrolowane placebo w
X Typ badania

Metod

uktadzie réwnolegtym, 3 ramiona.
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Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:2:1 do otrzymywania
abrocytynibu w dawkach 200 mg lub 100 mg lub placebo przez, raz dziennie, przez
12 tygodni. Pacjenci byli randomizowani przy uzyciu centralnego schematu
Randomizacja . . " Lo
zapewnianego przez interaktywny system technologii odpowiedzi (AImac Group).
Randomizacja byta stratyfikowana wedtug wyjsciowej ciezkosci choroby (wynik IGA
3 lub 4) oraz grupy wiekowej (<18 lub >18 lat). Pacjenci, badacze i przedstawiciele

sponsora byli nieswiadomi przydziatu do grup.

Lk AR Tak, podwdjnie zaslepione (ang. double-blinded)

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority; weryfikowano 5 kluczowych

hipotez, dla kazdej z dwéch dawek (200 mg na dobe i 100 mg na dobe) w

A AR poréwnaniu z placebo. Zweryfikowano hipoteze dla dwéch réwnorzednych
pierwszorzedowych punktéw koricowych i dwdch kluczowych drugorzedowych

punktéw koricowych.

Skutecznos¢:

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e  wskaznik odpowiedzi IGA (0,1) w 12 tygodniu;
e  wskaZznik odpowiedzi EASI-75 w 12 tygodniu;

Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe:
e  ocena $wigduw PP-NRSw 2, 4i12 tygodniu;

e  zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali PSAAD w 12 tygodniu;

Drugorzedowe punkty koncowe:

e  wskaznik odpowiedzi IGA (0,1) we wszystkich zaplanowanych punktach
koricowych (2, 4, 8 tygodniu);

e  wskaznik odpowiedzi EASI-75 we wszystkich zaplanowanych punktach
koricowych (2, 4, 8 tygodniu);

e  wskaznik odpowiedzi EASI-90 w 12 tygodniu;

e  wskaZznik odpowiedzi EASI-50 w 12 tygodniu;

e wskaznik odpowiedzi PP-NRS w 8 tygodniu;

e  zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali DLQI w 12 tygodniu;

Qcenlisnsthadanipunkey e  zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali CDLQI w 12 tygodniu;

koricowe e  zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali POEM w 12 tygodniu;
e  zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali PtGA w 12 tygodniu;
e  zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali HADS w zakresie leku
w 12 tygodniu;
e zmiana w stosunku do wartosci wyjSciowej na skali HADS w zakresie

depresji w 12 tygodniu;

Inne punkty koricowe:

e  wskaznik odpowiedzi EASI-90 w 2, 4, 6 oraz 8 tygodniu;

e  wskaZnik odpowiedzi EASI-50 w 2, 4, 6 oraz 8 tygodniu;

e  zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali BSA w 2, 4, 6 oraz 8
tygodniu;

e zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali SCORAD-50 we
wszystkich zaplanowanych punktach czasowych;

e zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej na skali SCORAD-75 we
wszystkich zaplanowanych punktach czasowych;

e  zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w subiektywnych ocenach na
skali SCORAD dotyczacych $wigdu oraz utraty snu we wszystkich
zaplanowanych punktach czasowych;

Bezpieczeristwo:
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zgony, utrata pacjentéw z badania ogétem, utrata pacjentéw z badania z powodu
zdarzen niepozadanych, zdarzenia niepozadane ogétem, zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do rezygnacji z leczenia, ciezkie zdarzenia niepozgdane, poszczegdlne
zdarzenia niepozgdane, najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem (23% w dowolnej grupie leczenia), (w tym: nudnosci, zapalenie
nosogardzieli, bdl gltowy, zakazenie goérnych drég oddechowych, AZS, tradzik,
wymioty, bdél w goérnej czesci brzucha, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi, zapalenie mieszkow wtosowych, matoptytkowosé), czestosé
wystepowania nieprawidtowosci klinicznych i zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej w klinicznych wartosciach laboratoryjnych, pomiarach
elektrokardiogramu (EKG) i parametrach zyciowych.

Informacja o utracie pacjentéw i 3 i . . 3 i
badani Przedstawiono szczegétowe informacje na temat utraty pacjentéw z badania.
z badania

Analizy skutecznosci i bezpieczenistwa oparto na populacji intention-to-treat
Analiza ITT exposed population (ITT), ktéra obejmowata wszystkich randomizowanych
pacjentéw, otrzymujgcych co najmniej jedng dawke badanego leku.
Abrocytynib 100 mg, n: 21/158 (13,3%) = przerwanie leczenia:

5 pacjentéw = zdarzenia niepozgdane,

1 pacjent = zgon,

1 pacjent = utrata z follow up,

6 pacjentéw = brak checi udziatu w badaniu,

5 pacjentéw = niewystarczajgca odpowiedz kliniczna,

1 pacjentéw = naruszenie protokotu badania,

0O 0O 0O 0 O O ©°

2 pacjent =2 inne przyczyny,
Abrocytynib 200 mg, n: 14/155 (9%) = przerwanie leczenia:

5 pacjentéw = zdarzenia niepozgdane,

Utrata pacjentéw z badania .
1 pacjent = utrata z follow up,

1 pacjent = brak checi udziatu w badaniu,

4 pacjentéw = niewystarczajgca odpowiedz kliniczna,

1 pacjent = naruszenie protokotu badania,

0O 0 0 0 O ©°

2 pacjentéw = inne przyczyny,
Placebo n: 26/78 (33,3%) = przerwanie leczenia:

8 pacjentéw = zdarzenia niepozadane,

1 pacjent = utrata z follow up,

9 pacjentéw = brak checi udziatu w badaniu,

7 pacjentéw = niewystarczajgca odpowied? kliniczna,

O O O O O

1 pacjent = naruszenie protokotu badania.

Zrédta finansowania Pfizer Inc.

Inne akronimy badania NCT03575871

Publikacje do badania JADE MONO-2 [25]

Kryteria wiaczenia (najwazniejsze)

° Pacjenci powyzej 12 r.z., z masg ciata powyzej 40 kg;
e Spefniajgcy wszystkie kryteria atopowego zapalenia skory:
o  Rozpoznanie choroby od co najmniej roku przed przystgpieniem do badania i potwierdzone podczas wizyt
przesiewowych zgodnie z kryteriami Hanifina i Rajki dla AD1;
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o Umiarkowana lub ciezka posta¢ AZS (BSA 210%, IGA 23, EASI 216 i wskaznik nasilenia Swigdu NRS 24 w
dniu wizyty poczatkowej);

o  Udokumentowana niedawna historia (w ciggu 6 miesiecy przed wizytg przesiewowg) niewystarczajacej
odpowiedzi na leczenie farmakologiczng terapig miejscows, trwajgcg co najmniej 4 tygodnie lub pacjenci,
ktérzy wymagaja leczenia ogdélnoustrojowego;

Kryteria wykluczenia (najwazniejsze)

o  Matoptytkowosé, koagulopatia, zaburzenia krzepnigcia w wywiadzie;

e Wczesniejsze leczenie ogdlnoustrojowymi inhibitorami JAK, kortykosteroidami w ciggu ostatnich 4 tygodni od
rozpoczecia badania;

e  Stosowanie miejscowego leczenia w ciggu 72 godzin od podania pierwszej dawki badanego leku;

e  Pacjencileczeni dupilumabem w ciggu ostatnich 6 tygodni od rozpoczecia badania.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr Abrocytynib 100 mg Abrocytynib 200 mg Placebo
Liczebnosé 158 155 78
Wiek, $rednia (SD) 37,4 (15,8) 33,5 (14,7) 33,4 (13,8)
<18r3. 17 (10,8) 15 (9,7) 8(10,3)
Grupa
. 18-64 lat 130 (82,3) 133 (85,8) 69 (88,5)
wiekowa, n (%)
>65r.z. 11 (7) 7 (4,5) 1(1,3)
Pte¢ meska, n (%) 94 (59,5) 88 (56,8) 47 (60,3)
Biafa 101 (63,9) 91 (58,7) 40 (51,3)
Azjatycka 46 (29,1) 54 (34,8) 29 (37,2)
Czarni lub 9(57) 6(3.9) 6(7.7)
Rasa, n (%) Afroamerykanie ’ ’ ’
Réznorodna 1(0,6) 2(1,3) 1(1,3)
Nie
1(0,6) 2(1,3) 2(2,6)
zaraportowano
Czas trwania choroby (lata),
o 21,1 (14,8) 20,5 (14,8) 21,7 (14,3)
srednia (SD)
Jakiekolwiek
=, 157 (99,4) 153 (98,7) 78 (100)
leczenie
Leczenie
- 87 (55,1) 93 (60) 46 (59)
Woczeséniejsze  Mi€jscowe
leczenie AZS, Leki
ogdlnoustrojowe
n (%) = — 70 (44,3) 60 (38,7) 32 (a1)
i (lub) leki
miejscowe
Dupilumab 7(4,4) 5(3,2) 2(2,6)
3 — umiarkowana 107 (67,7) 106 (68,4) 52 (66,7)
IGA, n (%)
4 - ciezka 51 (32,3) 49 (31,6) 26 (33,3)
EASI, érednia (SD)* 28,4 (11,2) 29 (12,4) 28(10,2)
Zajecie powierzchni ciata, BSA (%),
. ) 48,7 (21,4) 47,7 (22,3) 48,2 (20,8)
srednia (SD)
SCORAD, érednia (SD)* 63,8 (11,4) 64,1 (13,1) 64,3 (12,4)
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Wskaznik nasilenia Swigdu NRS,

74 (L6 7(1,6 6,7 (1,9
$rednia (SD)® e (1,6) (1.9)

n 156 155 7
PSAAD*

érednia (SD) 5,4 (2,1) 5,2 (2) 5,1(2,1)

n 140 139 70
pLQl*

érednia (SD) 15,4 (7,3) 14,8 (6) 15 (7,1)

n 16 15 8
coLQi™

érednia (SD) 13,8 (5,8) 12,9 (5,7) 10,1 (3,8)

n 156 154 78
POEM@

érednia (SD) 20,9 (5,7) 19,7 (5,7) 19,2 (5,5)

n 156 153 78
HADS — lek@@

érednia (SD) 5,5 (4,2) 5,9 (3,9) 6,0 (3,7)
HADS — n 156 153 75
depresja*** $rednia (SD) 4,1 (4,0) 4,0(3,7) 4,4 (3,3)

Charakterystyka interwencji
Abrocitinib 100 mg Abrocitinib 200 mg Placebo
Dawkowanie W postaci tabletek, 100 W postaci tabletek, 200 W postaci tabletek, raz
mg, raz dziennie mg, raz dziennie dziennie

Sposob podawania leku Doustnie Doustnie doustnie

Leczenie dodatkowe

W trakcie badania pacjentom pozwolono stosowac doustne $rodki

przeciwhistaminowe oraz emolienty (bez innych sktadnikéw aktywnych

wskazanych w leczeniu AZS).

Okres leczenia

12 tygodni (85 dni)

Okres obserwacji

16 tygodni (+ 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia)

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt koricowy

Definicja

Spos6b przedstawienia wynikow
w analizie

Punkty pierwszorzedowe

IGA (0,1) (ang. Investigator’s
Global Assessment)

Ogdlna ocena nasilenia AZS, zdefiniowana
jako wynik 0 lub 1, z poprawa o 22 punkty w
stosunku do wartosci wyjsciowej. Mierzona w
12 tygodniu.

Liczba pacjentéw, n/N (%),
réznica procentowa w
poréwnaniu z placebo (95% Cl),
warto$¢ p, graficznie

EASI-75 (ang. Eczema Area and
Severity Index-75)

Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych, im
wyzszy wynik tym wieksze nasilenie AZS,
zdefiniowana jako 275% poprawa w stosunku
do wartosci bazowej. Odsetek pacjentéw,
ktorzy osiggneli odpowiedz EASI-75 w ciggu
12-tygodniowego okresu leczenia.

Liczba pacjentéw, n/N, (%),
réznica procentowa w
poréwnaniu z placebo (95% Cl),

wartos¢ p, graficznie

Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe

PP-NRS (ang. Peak Pruritus
Numerical Rating Scale) —
odpowiedz w zakresie Swigdu

Odpowiedz pacjentéw, ktdrzy osiggneli
poprawe o >4 punkty w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 2, 4 i 12 tygodniu.

Liczba pacjentéw, n/N, (%),
réznica procentowa w
poréwnaniu z placebo (95% Cl),
wartosé p
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Liczba pacjentéw, $rednia zmiana

. . | najmniejszych kwadratéw od
Objawy i ocena symptomdw w AZS, zakres

PSAAD (ang. Pruritus and . . . . wartosci poczatkowej (95% Cl),
i punktacji 0-10, wyzsze wartosci wskazujg na L. ] L
Symptoms Assessment for Atopic e o . . réznica w Sredniej zmianie
. nasilenie objawéw AZS. Zmiana w 12 tygodniu . )
Dermatitis) najmniejszych kwadratéw w

w stosunku do wartosci wyjsciowej. | .
poréwnaniu z placebo (95% Cl),

wartosé p
Drugorzedowe punkty koncowe
Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych, zakres
punktacji 0-72, im wyzszy wynik tym wieksze Liczba pacjentéw, n/N, (%),
nasilenie AZS, zdefiniowana jako 290% réznica procentowa (%) w
poprawa w stosunku do wartosci bazowej. poréwnaniu z placebo (95% Cl)

EASI-90 (ang. Eczema Area and
Mierzona w 12 tygodniu.

Severity Index-90)
Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli .
o, . . % (dane przedstawiono na
odpowiedz EASI-90 w ciggu 12-tygodniowego . )
. wykresie), wartos¢ p
okresu leczenia.

Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych, zakres

punktacji 0-72, im wyzszy wynik tym wieksze Liczba pacjentéw, n/N, (%),
nasilenie AZS, zdefiniowana jako >50% réznica procentowa (%) w
EASI-50 (ang. Eczema Area and poprawa w stosunku do wartosci bazowej. poréwnaniu z placebo (95% Cl)
Severity Index-50) Mierzona w 12 i 8 tygodniu.

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli .
o, . . % (dane przedstawiono na
odpowiedz EASI-50 w ciggu 12-tygodniowego . L
. wykresie), wartosc p
okresu leczenia.

Liczba pacjentéw, $rednia zmiana

Wskaznik jakosci zycia, zakres punktacji 0-30, najmniejszych kwadratéw od
DLQI (ang. Dermatology Life - w-yisze Yva rtosci $wiadczg o gorszej.ja ko’éci wa rltt-)é-ci poclzqtko?/v?ej (9-5%- Cl),
Quality Index) zycia pacjenta. Przeznaczona dla pacjentow > réznica w $redniej zmianie
18 r.z. Zmiana w 12 tygodniu w stosunku do najmniejszych kwadratéw w
wartosci wyjsciowe;j. poréwnaniu z placebo (95% Cl),
graficznie

Liczba pacjentéw, $rednia zmiana

Wskaznik jakosci zycia, zakres punktacji 0-30, najmniejszych kwadratéw od
wyzsze wartos$ci $wiadczg o gorszej jakosci wartosci poczatkowej (95% Cl),

cDLQl (ang. Children’s . y . —— J_J | L . ,q . _J ( . D_ )

. . zycia pacjenta. Przeznaczona dla pacjentow < réznica w $redniej zmianie
Dermatology Life Quality Index) . . . . i

18 r.z. Zmiana w 12 tygodniu w stosunku do najmniejszych kwadratéw w

wartosci wyjsciowe;j. poréwnaniu z placebo (95% Cl),
graficznie

Liczba pacjentéw, $rednia zmiana

i - . najmniejszych kwadratéw od
Miara nasilenia AZS, zakres punktacji: 0-28, . .
. . . o . o wartosci poczatkowej (95% Cl),
POEM (ang. Patient-Oriented wyzsze wyniki wskazujg na nasilenie AZS. L . .
. : réznica w $redniej zmianie
Eczema Measure) Zmiana w 12 tygodniu w stosunku do . j
A . najmniejszych kwadratéw w
wartosci wyjsciowej. : .
poréwnaniu z placebo (95% Cl),

graficznie

Liczba pacjentéw, srednia zmiana
najmniejszych kwadratéw od
: . L ) wartosci poczatkowej (95% Cl),
PtGA (ang. Patient Global Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w o ) o
. . ) réznica w $redniej zmianie

Assessment) 12 tygodniu trwania badania. . i

najmniejszych kwadratéw w

poréwnaniu z placebo (95% Cl),

graficznie
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Liczba pacjentéw, $rednia zmiana

HADS (ang. e najmniejszych kwadratéw od
€

Hospital wartosci poczatkowej (95% Cl),

Anxiety and Zmiana w stosunku do wartosci wyjSciowej w réznica w $redniej zmianie

Depression 12 tygodniu trwania badania. najmniejszych kwadratéw w

Scale) — skala . poréwnaniu z placebo (95% Cl),
i . Depresja e T .

leku i depresji graficznie (wyniki przedstawiono

osobno dla leku oraz depresji).

Ogdlna ocena nasilenia AZS, zdefiniowana
jako wynik 0 lub 1, z poprawa o >2 punkty w
IGA (0,1) (ang. Investigator’s stosunku do wartosci wyjsciowej. Wskaznik n/N (%), przedstawiono wyniki
Global Assessment) odpowiedzi IGA we wszystkich dla 2 tygodnia
zaplanowanych punktach koricowych (2, 4, 8
tygodniu).

Rozlegtosé i nasilenie zmian skérnych, im
wyzszy wynik tym wieksze nasilenie AZS,
EASI-75 (ang. Eczema Area and zdefiniowana jako 275% poprawa w stosunku n/N (%), przedstawiono wyniki
Severity Index-75) do wartosci bazowej. Wskaznik odpowiedzi dla 2 tygodnia
EASI-75 we wszystkich zaplanowanych
punktach koricowych (2, 4, 8 tygodniu).

Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy zmarli w
Zgony . . . n (%)
trakcie trwania badania

. . . Liczba i odsetek pacjentéw, ktérych utracono
Przerwanie leczenia/ udziatu . i i
. z badania ogétem, z powodu zdarzen n (%)
w badaniu . .
niepozadanych etc.

Zdarzenia niepozgdane

ogoétem, ciezkie zdarzenia Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych
niepozadane, poszczegélne wystgpity poszczegdlne zdarzenia n (%)
zdarzenia niepozadane, niepozadane.

najczesciej zgtaszane

Czestos¢ wystepowania

nieprawidtowosci . .
. L Przedstawiono odsetek wystepowania
klinicznych i zmiana w i i e o
. nieprawidtowosci klinicznych i zmiana w
stosunku do wartosci L .
. . . stosunku do wartosci wyjsciowej w
wyjsciowej w klinicznych . . : %
. klinicznych wartosciach laboratoryjnych,
wartosciach

Bezpieczenstwo

pomiarach elektrokardiogramu (EKG) i
laboratoryjnych, pomiarach il h
arametrach zyciowych.
elektrokardiogramu (EKG) i P & %

parametrach zyciowych

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpity poszczegdlne zdarzenia
niepozadane, w tym: nudnosci, zapalenie

Zdarzenia niepozgdane nosogardzieli, bél glowy, zakazenie gérnych
zwigzane z leczeniem (>3% drég oddechowych, AZS, tradzik, wymioty, bdl n (%)
w dowolnej grupie leczenia) w gdrnej czesci brzucha, zwiekszenie

aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi,
zapalenie mieszkéw wtosowych,
matoptytkowosé.

* Pacjentow kategoryzowano w sposéb wytaczny do jednej z najczesciej obserwowanych podgrup w kontekscie zastosowanego leczenia:
leczenie ogodlne, terapia biologiczna i/lub terapia miejscowa, przy czym ww. terapie posiadaty pierwszenstwo nad monoterapig z
zastosowaniem miejscowego leczenia przeciwzapalnego. ** Wyniki wahaja sie od 0 (brak) do 4 (postac¢ ciezka), przy czym wynik 3 wskazuje
na umiarkowana postac schorzenia. ¥ Wyniki wahaja sie od 0 do 72, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wiekszy zakres i nasilenie atopowego
zapalenia skory. # Wyniki wahajg sie od 0 do 103, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na szerszy zakres i nasilenie atopowego zapalenia skory.
$ Wyniki wahaja sie od 0 do 10, a wyzsze wyniki wskazujg na wyzszy poziom $wigdu. ** Wyniki wahaja sie od 0 do 10, a wyzsze wyniki wskazuja
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na gorsze dzienne objawy atopowego zapalenia skdry. * Skala przeznaczona dla pacjentéw powyzej 18 r.z., wyniki wahaja sie od 0 do 30, a
wyzsze wyniki wskazujg na gorszg jako$¢ zycia. ** Skala przeznaczona dla pacjentéw ponizej 18 r.z., wyniki wahaja sie od 0 do 30, a wyzsze
wyniki wskazujg na najgorszg jako$¢ zycia. ®Wyniki wahajg sie od 0 do 28, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wieksze nasilenie atopowego
zapalenia skory. @@ Wyniki wahajg sie od 0 do 21, a wyzsze wyniki wskazujg na zwigkszony niepokéj. *** Wyniki wahajg sie od 0 do 21, a
wyzsze wyniki wskazuja na zwiekszong depresje.
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Produkt leczniczy Cibinqo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skdry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-

analiza efektywnosci klinicznej
L INAR

A CERTARA COMPANY

13.6. Wyniki poréwnawczej analizy efektywnosci klinicznej: ABRO 100 mg
OD vs DUPI 300 mg Q2W

Tabela 86. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla poré6wnania ABRO 100 mg OD vs DUPI 300 mg Q2W (JADE COMPARE)
Abrocytynib 100 mg  Dupilumab 300 mg

NNT/NNH
Punkt korncowy Okres czasu oD Q2w OR (95% ClI) /
(95%Cl)
N n (%) N n (%)
Odpowiedsz
R 12 tydzien 235 177(75,3) 241  195(80,9) 0,72 (0,46; 1,11) x
EASI-50
odpowieds 12 tydzien 235  138(58,7) 241  140(58,1) 1,03 (0,71;1,48) .
EASI-75 16 tydzien 229  138(60,3) 232  152(65,5) 0,80 (0,55;1,17) -
0:’;‘;"";:"2 12 tydzien 235  86(36,6) 241  84(34,9) 1,08 (0,74;1,57) 5
o::;“;';:z 12 tydzien 235 19(8,1) 241 16(6,6) 1,24 (0,62;2,47) >
Odpowieds IGA 12 tydzien 235  86(36,6) 241  88(36,5) 1,00 (0,69; 1,46) .
(0,2) 16 tydzien 230  80(34,8) 232  90(38,8) 0,84 (0,58;1,23) .
Odpowiedz PP- 2 tygodnie 236  75(31,8) 239  63(26,4) 1,30 (0,87;1,94) .
NRS4 12 tydzien 221 105(47,5) 224  122(54,5) 0,76 (0,52;1,10) .
2 tydzieri 231  148(64,1) 234  147(62,8) 1,06 (0,72;1,54) .
4 tydzier 228  172(754) 240  182(75,8) 0,98 (0,64; 1,49) .
Odpowied
P’;‘X’X’; : 8 tydzieri 228  176(77,2) 239  195(81,6) 0,76 (0,49; 1,20) -
12 tydzien 229  178(77,7) 236  195(82,6) 0,73 (0,46; 1,16) .
16 tydzien 224 170(75,9) 237  190(80,2) 0,78 (0,50; 1,21) .
% pacjentéw, u
ktorych 12 tydzien 232 28(12,1) 240 24(10) 1,24 (0,69; 2,20) -
odnotowano
spadek liczby
punktéow w
<kali POEM<3 16 tydzien 231 27(11,7) 234  29(12,4) 0,94 (0,54; 1,64) .
pkt
EASlEi 16 tydzien - 62,6% - 77,4% - -
DLQI24 52 tydzien$ . 90,5% 2 93,9% . .
Jakos¢ zycia oraz punkty kornicowe zorientowane na pacjenta (PRO)
Spadek liczby 2 tydzieri 227  153(67,4) 232  157(67,7) 0,99 (0,67; 1,46) .
kt6
S‘I’(:'I'i Dt‘c';:; 12 tydzien 229  171(747) 236  193(81,8) 0,66 (0,42;1,02) :
pkt* 16 tydzien 227 169(74,5) 229  191(83,4) 0,58(0,37;0,92)  -12 (-69; -7)
% pacjentow,
Ktérzy osiagneli 12 tydzien 62 30 (48,4) 48 25(52,1) 0,86 (0,41; 1,83) .
<8 w HADS —
Lek 16 tydzien 60 27 (45) 45 22(48,9) 0,86 (0,39; 1,86) .
% pacjentow,
° pacjentow, 12 tydzier 36 25 (69,4) 37 24 (64,9) 1,23 (0,46; 3,28) -
ktérzy osiggneli
<8 w HADS — .
. 16 tydzien 35 24 (68,6) 36 24(66,7) 1,09 (0,40; 2,95) .
Depresja
% peicientow 2 tydzier 214 62 (29) 212 51(24,1) 1,29 (0,84; 1,98) .
ktorzy osiagneli 4 tydzien 212 94(443) 213 83(39)  1,25(0,85;1,84) .
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Produkt leczniczy Cibinqo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skdry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-
analiza efektywnosci klinicznej

L INAR |
A CERTARA COMPANY
TR 8 tydzieri 209 109(52,2) 210  113(53,8) 0,94 (0,64;1,37) -
VAS
12 tydzien 204  110(53,9) 205 125(61) 0,75 (0,51;1,11) .
16 tydzien 199  105(52,8) 195  114(58,5) 0,79 (0,53;1,18) -
Bezpieczenstwo
Zgon 238 0 242 0 - -
Przerwanie
leczenia 238 21(8,8) 242 19 (7,9) T 050 ey -
ogo6tem
Przerwanie
leczenia z 238 5(2,1) 242 6(2,5 0,84 (0,25;2,80) -
powodu AE
3,10 (0,62;
Ciezkie AE 238 6(2,5 242 2(0,8 ! L -
iezkie @5) (038) \Ee)
2,58 (0,49;
Powaine AE 238 5(2,1) 242 2(0,8) ’ 13'(4(')) ! -
AE prowadzace
do przerwania 238 5(2,1) 242 6(2,5) 0,84 (0,25; 2,80) -
leczenia
AE ogétem 238 121(50,8) 242  121(50,0) 1,03 (0,72;1,48) .
Poszczegoblne zdarzenia niepozadane
Nudnosci 238 10 (4,2) 242 7(2,9)  1,47(0,55;3,93) -
Zapalenie 238 2(0,8) 242 15(62) 013(0,03057) 124811
spojowek
Zapaleni -
it s 238 22(9,2) 242 23(9,5) 0,97 (0,52; 1,79) -
gardzieli
Infekcje
gérnych drég 238 12 (5,0) 242 9(3,7)  1,37(0,57;3,33) -
oddechowych
B6l glowy 238 10 (4,2) 242 13(5,4) 0,77 (0,33; 1,80) -
Tradzik 238 7(2,9) 242 3(1,2)  2,41(0,62;9,45) .
Infekcja Herpes 5,08 (0,24;
238 2(0,8 242 0(0 -
zoster (08) (0) 105,24)
Trombocytopen 538 0(0) 242 0(0) ) )

*Pacjenci z 24-punktowym spadkiem liczby punktéw w ocenianej skali, ** Obliczono metoda najmniejszych kwadratéw (LSM),

$ Wsréd pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowied? po 16 tygodniu.

Tabela 87. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla poré6wnania ABRO 100 mg OD vs DUPI 300 mg Q2W (JADE COMPARE)
Abrocytynib 100 mg

Dupilumab 300 mg Q2W

oD
Punkt koricowy Okres Srednia . . . MD (95% CI)»
czasu N smiana N Srednia zmiana
A
(95% CI)~ (B5%dl)
Zmiana liczby
punktéw w skali .
12 tyd 238 -36,6 (bd 242 -39,7 (bd -
SCORAD (érednia yz'e" B} i [le)
zmiana (95% Cl)
Zmiana liczby
punktéw w skali L
12 tyd 238 -9,6 (bd 242 -10,8 (bd -
POEM (srednia ¥Rt it {bd) 8 hd)
zmiana (95% Cl)
Jakos¢ zycia oraz punkty koricowe zorientowane na pacjenta (PRO)
Depresja wg HADS 12 tydzien 238 _1'30(;31)'6; 241 -1,3 (-1,6;-0,9) 0,0 (-0,5; 0,5)
- -1,2 (-1,5;
Lek wg HADS 12 tydzien 238 B3R 241 -1,4 (-1,7; -1,0) 0,2 (-0,3;0,7)
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Produkt leczniczy Cibinqo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skdry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-
analiza efektywnosci klinicznej

L INAR |
A CERTARA COMPANY
57,2 (-
Zaburzenia snu L. ] -67,7 (-77,1; - .
(SCORAD, VAS) 12 tydzien 238 6467,6é)— 241 58,3) 10,5 (-2,8; 23,8)
A Obliczono metodg najmniejszych kwadratéow (LSM)
13.7. Wyniki porownawczej analizy efektywnos$ci klinicznej: ABRO 100 mg

OD vs SoC

Tabela 88. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla poréwnania ABRO 100 mg OD vs SoC (JADE COMPARE)

Abrocitinib 100 mg

SoC
Punkt koricowy Okres czasu oD OR (95% ClI) NNT (95% Cl)
N n (%) N n (%)
Odpowiedz .
12 tydzier 235 177(75,3) 129  68(52,7) 2,74 (1,74;4,32)  5(4;9)
EASI-50
Odpowied: 12 tydzier 235 138(58,7) 129 35(27,1)  3,82(2,40;6,10) 4(3;5)
EASI-75 16 tydzien 229 138(60,3) 124  38(30,6) 3,43 (2,16;546) 4(3;6)
QOdpawied; 12 tydzier 235 86(36,6) 129 13(10,1) 5,15(2,74;9,69) 4 (3;6)
EASI-90
Odpowiedz 12 tydzier 235 19(8,1) 129  2(1,6)  559(1,28;24,38) 16 (10; 60)
00 y ’ : ,59 (1,28; 24, ;
12 tydzier 235 86(36,6) 129  18(14,0)  3,56(2,02;6,26) 5 (4;8)
Odpowiedz IGA
16 tydzier 230 80(34,8) 124 16(12,9) 3,60(1,99;6,50)  5(4;8)
Odpowieds PP- 2 tygodnie 236 75(31,8) 130  18(13,8) 2,90 (1,64;512)  6(4;12)
NRs4 12 tydzien 221 105 (47,5) 121  35(28,9) 2,22 (1,39;3,57) 6 (4;13)
2 tydzier 231 148 (64,1) 127 51(40,2) 2,66 (1,70; 4,15) 5(3; 8)
4 tydzier 228 172 (75,4) 130  75(57,7)  2,25(1,42;3,57) 6 (4; 14)
PSAAD 8 tydzieri 228 176 (77,2) 128  75(58,6) 2,39 (1,50; 3,82) 6 (4;12)
12 tydzier 229 178(77,7) 128  75(58,6) 2,47 (1,54; 3,95) 6 (4;11)
16 tydzier 224 170(75,9) 123  68(55,3) 2,55 (1,59; 4,07) 5 (4; 10)
% pacjentow, u
ktérych 12 tydzier 232 28(12,1) 129  3(2,3)  5,76(1,72;19,36) 11 (7; 25)
odnotowano
spadek liczby
punktéow w
skali POEM<3 16 tydzier 231 27(14,7) 124  6(4,8) 2,60 (1,04; 6,49) 15 (9; 214)
pkt
T 16 tydzier - 62,6% - 23,8% - -
DLQI24 52 tydzier’ . 90,5% . 76,7% . .
Jakos¢ zycia oraz punkty koricowe zorientowane na pacjenta (PRO)
Spadek liczby 2 tydzier 227 153 (67,4) 123  61(49,6)  2,10(1,34; 3,29) 6 (4; 15)
punktéow w . ] ]
oo 12 tydzier 229 171(74,7) 124 70(56,5) 2,27 (1,43; 3,61) 6 (4;13)
pkt* 16 tydzier 227 169 (74,5) 119  71(59,7) 1,97 (1,23; 3,16) 7 (4; 23)
% pacjentow, 12 tydzien 62 30 (48,4) 35 9(357)  2,71(1,09;6,71) 5(3; 42)
ktérzy osiggneli
<8w "':DS - 16 tydzien 60 27 (45) 34 8(23;53) 2,66 (1,04;6,82) 5(3; 87)
Le
% patientow 12 tydzier 36 25 (69,4) 30 15 (50) 2,27 (0,83; 6,22) -
ktorzy osiagneli 16 tydzier: 35 24 (68,6) 30 10(33,3) 4,36 (1,54; 12, 37) 3(2; 10)
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<8 w HADS -
Depresja
2 tydzieri 214 62 (29) 111 22(19,8) 1,65 (0,95;2,87) -
% pacjentow, 4 tydzien 212 94 (44,3) 111 32(28,8) 1,97 (1,20; 3,22) 7 (4;23)
ktérzy osiggneli L, ] ]
<2 w SCORAD i 8 tydzien 209 109 (52,2) 110 29 (26,4) 3,04 (1,84; 5,04) 4(3;7)
VAS 12 tydzien 204 110(53,9) 102  28(27,5 3,09 (1,85;5,17) 4(3;7)
16 tydzien 199 105(52,8) 97 31(32) 2,38 (1,43; 3,96) 5(4; 12)
Bezpieczenstwo
Zgon 238 0 131 0 - -
Przerwanie
leczenia 238 21 (8,8) 131  14(10,7) 0,81 (0,40; 1,65) -
ogo6tem
Przerwanie
leczenie z 238 5(2,1) 131 5(3,8) 0,54 (0,15; 1,90) .
powodu AE
Ciezkie AE 238 6(2,5) 131 5(3,8) 0,65 (0,20; 2,18) -
Powaine AE 238 5(2,1) 131 3(2,3) 0,92 (0,22; 3,89) .
AE prowadzace
do przerwania 238 5(2,1) 131 5(3,8) 0,54 (0,15; 1,90) -
leczenia
AE ogétem 238 121(50,8) 131  70(53,4) 0,90 (0,59; 1,38) -
Poszczegdlne zdarzenia niepozadane
Nudnosci 238 10 (4,2) 131 2(1,5) 2,83 (0,61; 13,11) -
Zapaleni
il 238 2(0,8) 131 3(23) 0,36 (0,06;2,19) 5
spojowek
Zapaleni -
R 238 22(92) 131 9(6,9) 1,38 (0,62; 3,09) -
gardzieli
Infekcje
gérnych drég 238 12 (5,0) 131 6 (4,6) 1,11 (0,41; 3,02) -
oddechowych
B6l glowy 238 10 (4,2) 131 6 (4,6) 0,91 (0,32; 2,57) -
12,21 (0,42;
Tradzik 238 7(2,9 131 0(0 i Lo -
radzi (2)9) (0) 355,74)
Infekcja Herpes 4,14 (0,12;
238 2(0,8 131 0(0 -
zoster (08} (©) 138,30)
Trombocyt
e b 238 0(0) 131 0(0) : -

*Pacjenci z >4-punktowym spadkiem catkowitego wyniku, ** Obliczono metoda najmniejszych kwadratéw (LSM), * Wsréd
pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz po 16 tygodniu.
Tabela 89. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla poréwnania ABRO 100 mg OD vs SoC (JADE COMPARE)

Abrocitinib 100 mg

oD SoC
Punkt kornicowy Okres czasu Srednia Srednia MD (95% CI)A
N zZmiana N zZmiana
(95% CI)» (95% CI)»
Zmiana liczby
punktow w
skali SCORAD 12 tydzien 238 36,6 (bd) 131  -23,0 (bd) -
($rednia zmiana
(95% C1)
Zmiana liczby
punktow w 12 tydzien 238 -9,6 (bd) 131 -5,1 (bd) -
skali POEM
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($rednia zmiana
(95% C1)
Jakos¢ zycia oraz punkty koricowe zorientowane na pacjenta (PRO)
Depresja wg L, -1,3 (-1,6; - -0,3 (-0,7; .
HADS 12 tydzien 238 B 131 5.5 -1,0 (-1,6; -0,4)
-1,2 (-1,5; - -0,4 (-0,9;
Lek wg HADS 12 tydzien 238 2 LS 131 A 0.5 0,7 (-1,4; -0,1)
0,8) 0,1)
Zaburzenia snu L, -57,2 (- 9,8 (- .
e 12 tydzien 238 sheard L 9pgs) -47,4 (-63,2; -31,5)
A Obliczono metodg najmniejszych kwadratéow (LSM)
13.8. Dodatkowa ocena skutecznosci z badania JADE REGIMEN

Tabela 90. Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz IGA 0/1, EASI-75, EASI-90 lub PP-NRS-4 po 16, 28, 40 lub 52
tygodniach (JADE REGIMEN)

Punkt Okres
. . Badanie » Interwencja n % (95% Cl)
koricowy/populacja obserwacji
ABRO 200 mg 266 77.8 (72.8-82.8)
Odpowiedz IGA 0/1 ABRO 100 mg 263 55.5 (49.5-61.5)
Placebo 267 15.4 (11.0-19.7)
ABRO 200 mg 266 92.5 (89.3-95.7)
Odpowiedz EASI-
- ABRO 100 mg 263 76.0 (70.9-81.2)
JADE Placebo 267 27.0 (21.6-32.3)
16 tyg.
REGIMEN ABRO 200 mg 266 77.1(72.0-82.1)
Odpowiedz EASI-
%0 ABRO 100 mg 263 51.3 (45.3-57.4)
Placebo 267 13.9 (9.7-18.0)
ABRO 200 mg 250 75.6 (70.3-80.9)
Odpowiedz PP-
ABRO 100 mg 251 54.6 (48.4-60.7)
NRS-4
Placebo 252 15.9 (11.4-20.4)
ABRO 200 mg 262 61.8 (55.9-67.7)
Odpowiedz IGA
0/1 ABRO 100 mg 260 45.0 (39.0-51.0)
Placebo 267 10.5 (6.8-14.2)
ABRO 200 mg 262 80.5 (75.7-85.3)
Odpowiedz EASI-
P ABRO 100 mg 260 60.4 (54.4-66.3)
JADE Placebo 267 18.0 (13.4-22.6)
28 tyg.
REGIMEN ABRO 200 mg 266 64.5 (58.7-70.3)
Odpowiedz EASI-
o ABRO 100 mg 260 46.9 (40.9-53.0)
Placebo 267 10.5 (6.8-14.2)
ABRO 200 mg 245 66.9 (61.0-72.8)
Odpowiedz PP-
ABRO 100 mg 251 45.0 (38.9-51.2)
NRS-4
Placebo 258 11.6 (7.7-15.5)
ABRO 200 mg 259 57.1(51.1-63.2)
Odpowiedz IGA JADE
40 tyg. ABRO 100 mg 260 42.3 (36.3-48.3)
0/1 REGIMEN
Placebo 265 10.6 (6.9-14.3)
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Punkt ) Okres .
. ) Badanie . Interwencja n % (95% Cl)
koricowy/populacja obserwacji
ABRO 200 mg 259 71.8 (66.3-77.3)
Odpowiedz EASI-
e ABRO 100 mg 260 54.2 (48.2-60.3)
Placebo 265 15.1 (10.8-19.4)
ABRO 200 mg 259 58.7 (52.7-64.7)
Odpowiedz EASI-
80 ABRO 100 mg 260 41.5 (35.5-47.5)
Placebo 265 12.1 (8.2-16.0)
ABRO 200 mg 246 55.7 (49.5-61.9)
Odpowiedz PP-
ABRO 100 mg 254 39.4 (33.4-45.4)
NRS-4
Placebo 257 10.1 (6.4-13.8)
ABRO 200 mg 257 54.1 (48.0-60.2)
Odpowiedz IGA
0/1 ABRO 100 mg 258 36.8 (30.9-42.7)
Placebo 264 11.7 (7.9-15.6)
ABRO 200 mg 257 65.8 (60.0-71.6)
Odpowiedz EASI-
P ABRO 100 mg 258 46.5 (40.4-52.6)
JADE Placebo 264 14.0 (9.8-18.2)
52 tyg.
REGIMEN ABRO 200 mg 257 54.5 (48.4-60.6)
Odpowiedz EASI-
%0 ABRO 100 mg 258 37.6 (31.7-43.5)
Placebo 264 10.6 (6.9-14.3)
ABRO 200 mg 204 49.0 (42.2-55.9)
Odpowiedz PP-
ABRO 100 mg 216 27.3(21.4-33.3)
NRS-4
Placebo 252 8.3 (4.9-11.7)
13.9. Ocena jakosci badan wtgczonych do przegladu

13.9.1. Ocena jakosci badan RCT wedtug Cochrane Colaboration

Tabela 91. Ocena ryzyka btedu systematycznego zgodnie z ,, The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias” [3]

Domena

Zrédto btedu

Ryzyko btedu

Selection bias

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation
sequence)

Niskie (+)/ Wysokie (-)/
Nieznane (?)

Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation
concealment)

Niskie (+)/ Wysokie (-)/
Nieznane (?)

Performance bias

Btad wynikajgcy z wiedzy uczestnikdw badania oraz personelu na
temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)/ Wysokie (-)/
Nieznane (?)

Detection bias

Btad wynikajgcy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koricowe badania
na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych uczestnikéw

Niskie (+)/ Wysokie (-)/
Nieznane (?)

Attrition bias

Btad zwigzany z nieprzypadkowag utratg pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Niskie (+)/ Wysokie (-)/
Nieznane (?)
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Domena

Zrédto btedu Ryzyko biedu

Reporting bias

Btad wynikajgcy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w
tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych w
protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych
punktéw, nie planowanych wczesniej)

Niskie (+)/ Wysokie (-)/
Nieznane (?)

Other bias

Btad wynikajgcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej

Niskie (+)/ Wysokie (-)/
Nieznane (?)

Tabela 92. Ocena ryzyka btedu systematycznego: JADE COMPARE zgodnie z ,The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu Uzasadnienie
Randomizacja przeprowadzona centralnie z
Btedna metoda wygenerowania uzyciem Interactive Response Technology (IRT).
kodu randomizacji (allocation Niskie (+) Randomizacja blokowa. Nie zastosowano
Selection sequence) stratyfikacji ze wzgledu na nasilenie choroby/wiek
bias chorego*.
Btedna metoda ukrycia reguty
alokacji do grup (allocation Niskie (+) Randomizacja przeprowadzona centralnie*.
concealment)
Zastosowano zaslepienie badaczy i
pacjentéw: double-blind (pacjenci i personel
Btad wynikajacy z wiedzy medyczny nie posiadali wiedzy, jakie leczenie
Performance uczestnikéw badania oraz Niskie (+) otrzymuje dany uczestnik). Ryzyko btedu
bias personelu na temat wynikajgce z braku zaslepienia uczestnikdw
przydzielonych interwencji badania jest niskie, biorac pod uwage iz w badaniu
zastosowano technike podwdjnego maskowania
(ang. double dummy).
Btad wynikajacy z wiedzy oséb
Detection oceniajgcych punkty koricowe

bias badania na temat interwencji
stosowanych przez
poszczegdlnych uczestnikdw

. Brak wystarczajgcych informacji pozwalajacych na
Nieznane (?)

ocene ryzyka wystgpienia btedu detekcji.

Btad zwigzany z nieprzypadkowa
utratg pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o
utracie/wykluczeniu pacjentéw z
badania oraz ich przyczynie lub
istotne réznice w liczbie
utraconych pacjentéw w
poszczegdlnych grupach)
Btad wynikajacy z wybidrczego

Attrition
bias

Podano szczegéfowe dane na temat utraty
Niskie (+) pacjentéw z badania. Dostepne s3 petne dane z

badania.

raportowania wynikéw badania
(w tym z nie uwzglednienia
wynikéw dla wszystkich
zatozonych w protokole punktéw
koricowych lub przedstawienia
dodatkowych punktéw, nie
planowanych wczesniej)

Reporting
bias

Btad wynikajacy z innych

Niskie (+)

Nie stwierdzono rozbiezno$ci pomiedzy
zatozeniami zawartymi w metodyce badania, a
ostatecznym zakresem punktéw koricowych, dla

ktérych zaraportowano wyniki.

Other bias przyczyn, nie wymienionych

wczesniej

Niskie (+)

Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrédet btedu

systematycznego.

*informacje odnosnie do rodzaju zastosowanej randomizacji pochodzg z zidentyfikowanego na stronie www.clinicaltrials.gov protokotu
badania [19]
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Tabela 93. Ocena ryzyka btedu systematycznego: JADE REGIMEN zgodnie z ,, The Cochrane Collaboration’s tool for assessing

risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu Uzasadnienie

Randomizacja komputerowa,

przeprowadzona centralnie przy
Btedna metoda wygenerowania kodu

L ) Niskie (+) zastosowaniu systemu IVRS. Zastosowano
Selection randomizacji (allocation sequence) L .
. stratyfikacje ze wzgledu na wiek (<18 lat,
ias
>18 lat)
Btedna merada Majeia regutaloka Niskie (+) Randomizacja przeprowadzona centralnie.

do grup (allocation concealment)

Zastosowano zaslepienie badaczy i
Btad wynikajgcy z wiedzy uczestnikéw

Performance o pacjentéw: double-blind (pacjenci i
X badania oraz personelu na temat Niskie (+) : < o
bias . . . personel medyczny nie posiadali wiedzy,
przydzielonych interwencji
jakie leczenie otrzymuje dany uczestnik).
. B_’rq.d wynikajacy z WIiEdZV 0s6b ) Brak wystarczajacych informacji
D.etectlon ocenlajqcyc_h punkty kf)ncowe badania Nieznasie [2) AR B Tl
bias na temat interwencji stosowanych o .
) Sl wystgpienia bfedu detekgji.
przez poszczegdlnych uczestnikéow
Btad zwigzany z nieprzypadkowa
utratg pacjentow z badania (brak
Attrition raportowania informacji o o Podano szczegétowe dane na temat utraty
X utracie/wykluczeniu pacjentéw z Niskie (+) . :
bias ) . A . pacjentéw z badania.
badania oraz ich przyczynie lub istotne
réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)
Btad wynikajgcy z wybidrczego . . L .
raportowania wynikéw badania (w Nie stwierdzono rozbieznosci pomiedzy
o tym z nie uwzglednienia wynikéw dla zatozeniami zawartymi w metodyce
b.eP° ing wszystkich zatozonych w protokole Niskie (+) badania, a ostatecznym zakresem punktow
ias . 5
punktéw koricowych lub koricowych, dla ktérych zaraportowano
przedstawienia dodatkowych wyniki.
punktéw, nie planowanych wczes$niej)
Other bias Btad Wyn|kajqcy z innych prlzy.(:z-yn' nie Niskie (+) Nie zidentyfikowano dodatkowych zrédet
wymienionych wczesniej btedu systematycznego.

Tabela 94. Ocena ryzyka btedu systematycznego: Gooderham 2019 zgodnie z ,The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu Uzasadnienie

Biedna metoda wygenerowania Randomizacja przeprowadzona centralnie z

izacji 1 Niskie (+
. kodu randomizacji (allocation (+) uzyciem Interactive Response Technology (IRT).
Selection sequence)
bias Btedna metoda ukrycia reguty
alokacji do grup (allocation Niskie (+) Randomizacja przeprowadzona centralnie.
concealment)

Btad wynikajacy z wiedzy Zastosowano zaslepienie badaczy i

Performance uczestnikéw badania oraz Niskie (+) pacjentow: double-blind (pacjenci i personel
bias personelu na temat medyczny nie posiadali wiedzy, jakie leczenie
przydzielonych interwencji otrzymuje dany uczestnik).

152



Produkt leczniczy Cibinqo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skdry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-
analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR g

A CERTARA COMPANY

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu Uzasadnienie
Btad wynikajacy z wiedzy oséb
. oceniajacych punkty koricowe Niskie ryzyko btedu wynikajgce z wiedzy oséb
Detection . . i g gus 5 .
bine badania na temat interwenciji Niskie (+) oceniajgcych punkty koricowe badania na temat
stosowanych przez interwencji stosowanych przez uczestnikdw.
poszczegblnych uczestnikow
Btad zwigzany z nieprzypadkowa
utratg pacjentéw z badania (brak
i ra_portowania ir_\formf'acji ° Podano szczegétowe dane na temat utraty
A_tt"tlon utraue{wykluc_zenlu pac1er_1tow z Niskie (+) pacjentéw z badania. Dostepne sg petne dane z
bias badania oraz ich przyczynie lub .
- 5 s s badania.
istotne réznice w liczbie
utraconych pacjentéw w
poszczegdlnych grupach)
Btad wynikajacy z wybidrczego
raportowania wynikéw badania
(w tym z nie uwzglednienia Nie stwierdzono rozbieznosci pomiedzy
Reporting wynikéw dla wszystkich Niskie (+) zatozeniami zawartymi w metodyce badania, a
iskie
bias zatozonych w protokole punktow ostatecznym zakresem punktéw koricowych, dla
koricowych lub przedstawienia ktérych zaraportowano wyniki.
dodatkowych punktéw, nie
planowanych wczesniej)
Biad wynikajacy z innych o Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrédet btedu
Other bias przyczyn, nie wymienionych Niskie (+)

wczesniej

systematycznego.

Tabela 95. Ocena ryzyka btedu systematycznego: JADE MONO-1 zgodnie z ,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing

risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko biedu Uzasadnienie
Randomizacja przeprowadzona centralnie z
Btedna metoda wygenerowania uzyciem Interactive Response Technology (IRT).
kodu randomizacji (allocation Niskie (+) Randomizacja byta stratyfikowana wedtug
Selection sequence) wyjsciowego nasilenia choroby (IGA) oraz grupy
bias wiekowej.
Btedna metoda ukrycia reguty
alokacji do grup (allocation Niskie (+) Randomizacja przeprowadzona centralnie.
concealment)
Btad wynikajacy z wiedzy Zastosowano zaslepienie badaczy i
Performance uczestnikéw badania oraz Niskie (+) pacjentow: double-blind (pacjenci i personel
bias personelu na temat medyczny nie posiadali wiedzy, jakie leczenie
przydzielonych interwencji otrzymuje dany uczestnik).
Btad wynikajacy z wiedzy oséb o . ) .
Detection ocenia!'qcych punk_ty koﬁcow? - lelfu? ryzyko btedu wylnlkajqce z W|fedzy 0s6b
. badania na temat interwencji Niskie (+) oceniajgcych punkty koricowe badania na temat
Blgs stosowanych przez interwencji stosowanych przez uczestnikdw.
poszczegdlnych uczestnikdw
Bfad zwiazany z nieprzypadkowa
utratg pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o Podano szczegétowe dane na temat utraty
meo utracie{wykluc_zeniu pacjer)téw 2 Niskie (+) pacjentéw z badania. Dostepne sg petne dane z
bias badania oraz ich przyczynie lub

istotne réznice w liczbie
utraconych pacjentéw w
poszczegdblnych grupach)

badania.
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Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu Uzasadnienie

Btad wynikajacy z wybidrczego
raportowania wynikéw badania

(w tym z nie uwzglednienia Nie stwierdzono rozbieznosci pomiedzy

Reporting wynikéw dla wszystkich Niskie (+) zatozeniami zawartymi w metodyce badania, a
iskie (+
bias zatozonych w protokole punktow ostatecznym zakresem punktéw koricowych, dla
koricowych lub przedstawienia ktérych zaraportowano wyniki.

dodatkowych punktéw, nie
planowanych wczesniej)

Btad wynikajacy z innych
Other bias przyczyn, nie wymienionych Niskie (+)
wczesniej

Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrédet btedu
systematycznego.

Tabela 96. Ocena ryzyka btedu systematycznego: JADE MONO-2 zgodnie z ,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing
risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu Uzasadnienie

Randomizacja przeprowadzona centralnie z

Btedna metoda wygenerowania uzyciem Interactive Response Technology (IRT).
kodu randomizacji (allocation Niskie (+) Randomizacja byta stratyfikowana wedtug
Selection sequence) wyjsciowej ciezkosci choroby (wynik IGA 3 lub 4)
bias oraz grupy wiekowej (<18 lub >18 lat).

Btedna metoda ukrycia reguty
alokacji do grup (allocation Niskie (+) Randomizacja przeprowadzona centralnie.
concealment)

Btad wynikajacy z wiedzy Zastosowano zaslepienie badaczy i

Performance uczestnikéw badania oraz Niskie (+) pacjentow: double-blind (pacjenci i personel
bias personelu na temat medyczny nie posiadali wiedzy, jakie leczenie
przydzielonych interwencji otrzymuje dany uczestnik).

Btad wynikajacy z wiedzy oséb

eteaion oceniajacych punkty koricowe o Nislfit? ryzyko btedu wy’nikajqce z wifedzy 0s6b
bias badania na temat interwenciji Niskie (+) oceniajgcych punkty koricowe badania na temat
stosowanych przez interwencji stosowanych przez uczestnikéw.
poszczegdlnych uczestnikdw
Btad zwigzany z nieprzypadkowa
utratg pacjentéw z badania (brak
» ra_portowania ir_1formf'5cji o Podano szczegéfowe dane na temat utraty
aiition utraue{wykluc_zenlu paqer}tow 2 Niskie (+) pacjentéw z badania. Dostepne sg petne dane z
bias badania oraz ich przyczynie lub .
istotne réznice w liczbie SHHaRIE.
utraconych pacjentéw w
poszczegdlnych grupach)
Btad wynikajacy z wybidrczego
raportowania wynikéw badania
(w tym z nie uwzglednienia Nie stwierdzono rozbieznosci pomiedzy
Reporting wynikéw dla wszystkich Niskie (+) zatozeniami zawartymi w metodyce badania, a
bias zatozonych w protokole punktéw ostatecznym zakresem punktéw koricowych, dla
koricowych lub przedstawienia ktérych zaraportowano wyniki.
dodatkowych punktéw, nie
planowanych wczesniej)
Btad wynikajacy z innych ki Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrédet btedu
Other bias przyczyn, nie wymienionych Niskie (+)

7 s systematycznego.
wczesniej ¥ v g
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Produkt leczniczy Cibingo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-
analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR g

A CERTARA COMPANY

13.10. Formularze ekstrakcji danych

13.10.1. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (1/2)

13.10.2. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczgce badania:
Typ badania:

Maskowanie:

Sposéb randomizacji:
Analiza ,intention-to-treat”:
Utrata pacjentéw z badania:
Kontekst:

Informacja o sponsorze:

Publikacje:
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Produkt leczniczy Cibingo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-
analiza efektywnosci klinicznej
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A CERTARA COMPANY
13.10.3. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw korncowych
dychotomicznych (1/2)
Punkt koncowy LT T A ) — Analityk (inicjaty)iecunene..

13.10.4. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw korncowych
dychotomicznych (2/2)

13.10.5. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koicowych
ciggtych (1/2)

Punkt koncowy (LA TAT ) PSR Analityk (inicjaty):.....u......
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Produkt leczniczy Cibingo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych-
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13.10.6. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw korncowych
ciggtych (2/2)
Punkt koncowy L T=T A — Analityk (inicjaty)eeeueen.
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