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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
AZS
b.d.
BSA

BSC
ChPL

cl

CsA
DLQI

DUPI
EASI

EMA
FDA

GKS
HADS

HTA
IGA
IQR

MAIC

MD
mGKS
NICE
NRS
PICO

PLC
POEM

PYE
Q2w
Q4w
RCT

RD

RR
SCORAD
SUCRA
TRA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Atopowe zapalenie skory

Brak danych

Powierzchnia skory zajeta przez zmiany chorobowe (ang. Body Surface Area)
Najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care)
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Cyklosporyna A

Skala poprawy jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci skornych (ang. Dermatology
Life Quality Index)

Dupilumab

Skala oceniajaca obszar i nasilenie atopowego zapalenia skory (ang. Eczema Area
and Severity Index)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

Glikokortykosteroidy

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

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Ogolna ocena badacza (ang. Investigators’ Global Assessment)

Rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

Typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Poréwnanie posrednie po korekcie o roznice w charakterystyce populacji - dopa-
sowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison)

Srednia réznica (ang. mean difference)

Miejscowe glikokortykosteroidy

National Institute for Health and Care Excellence
Numeryczna skala oceny (ang. Numerical Rating Scale)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Population,
Intervention, Comparison, Qutcome, Study)

Placebo

Ocena egzemy przez pacjenta lub opiekuna (ang. Patient Oriented Eczema Mea-
sure)

Pacjento-lata ekspozycji (ang. patient-years of exposure)
Co dwa tygodnie
Co cztery tygodnie

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
trial)

Roznica ryzyka (ang. risk difference)

Ryzyko wzgledne (relative risk)

Skala punktacji atopowego zapalenia skory (ang. Scoring Atopic Dermatitis Index)
Analiza klasyfikujaca SUCRA (ang. surface under the cumulative ranking curve)
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Streszczenie

Tto kliniczne

Atopowe zapalenie skory (AZS, ang. atopic dermatitis) to bardzo czesta, przewlekta, nawrotowa,
niezakazna choroba zapalna, charakteryzujaca sie wystepowaniem typowych zmian - zaczerwien,
grudek, pecherzykow, czasem saczacych sie ranek, ktore z czasem moga zmieni¢ sie w sucha,
pogrubiaty skore. Zmianom towarzyszy nasilony swiad. Choroba ma ztozong i nie do konca znang
etiologie. Do rozwoju AZS dochodzi na skutek wspotdziatania czynnikow genetycznych,
srodowiskowych, uszkodzenia bariery skornej i zaburzen uktadu immunologicznego. Choroba zwykle
pojawia sie we wczesnym dziecinstwie i moze utrzymywac sie przez cate zycie.

Przewlekly przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie swiad znacznie obnizajg jakos¢ zZycia
pacjentow i ich rodzin, a takze majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne. W ponad 60%
przypadkow zachorowan wystepuje podwyzszone ryzyko rozwoju objawow atopowych ze strony
innych narzadéw. Z racji tego, ze atopowe zapalenie skory jest choroba nawrotowa i przewlekta,
gtownym celem leczenia jest kontrola objawow chorobowych, zapobieganie jej zaostrzeniom oraz
poprawa jakosci zycia chorego.

Tralokinumab to w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne IgG4, ktére wiaze sie swoiscie z nalezaca
do cytokin typu 2 interleuking 13 (IL-13) i hamuje jej oddziatywanie z receptorami IL-13. Tralokinumab
neutralizuje aktywnos¢ biologiczng IL-13 poprzez blokowanie jej oddziatywania z kompleksem
receptorowym IL-13Ra1/IL-4Ra. IL-13 jest gtéwng przyczyng wystepowania choroby zapalnej typu
2 u ludzi, takiej jak atopowe zapalenie skory, a hamowanie szlaku IL-13 za pomoca tralokinumabu
u pacjentow ogranicza dziatanie wielu mediatorow stanu zapalnego typu 2. Wnioskowane wskazanie
refundacyjne tralokinumabu (Adtralza®) jest |JEEEEl w odniesieniu do wskazania rejestracyjnego
i obejmuje dorostych pacjentow z atopowym zapaleniem skory

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa tralokinumabu przyjmowanego
w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu atopowego zapalenia skory
u dorostych pacjentow

Komparator stanowic

...
bedzie: dupilumab | G o - nojlepsze leczenie podtrzymujace
|

(ang. best supportive care)

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu i dupilumabu
w leczeniu AZS GG - bozach MEDLINE, EMBASE i Cochrane.
Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych.
Poszukiwano badan kontrolowanych z randomizacja spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene
wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane Handbook.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych (HTA) AOTMIT z 2016 roku oraz wymaganiami do analiz zawartymi
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena
jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane
syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano i wtaczono do analizy 2 randomizowane
badania kliniczne tralokinumabu stosowanego w skojarzeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami
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(mGKS) w porownaniu z BSC, rozumiane jako przyjmowanie leczenia mGKS w monoterapii (ECZTRA-3
i ECZTRA-7) oraz 1 randomizowane badanie dupilumabu w skojarzeniu z mGKS w poréwnaniu do
placebo z mGKS (CAFE). Badania obejmowaly pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego AZS.
W wiekszosci analizowana populacja badan leczona byta uprzednio cyklosporyna lub wykazata
nietolerancje czy przeciwwskazania do jej stosowania.

Z uwagi na brak dowodéw dotyczacych bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
tralokinumabu z dupilumabem [ G < st vviono wyniki
analizy MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) tj. porownania posredniego po korekcie
o réznice w charakterystyce populacji (po dopasowaniu populacji). Analiza obejmowata wyniki badan
tralokinumabu - ECZTRA-7 i dupilumabu - CAFE.

Po doktadnym przeanalizowaniu heterogenicznosci badan tralokinumabu i dupilumabu [ |
_ tj. ECZTRA-7 i CAFE odstapiono od przeprowadzenia uproszczonego porownania
posredniego metoda Buchera (1997). Badanie ECZTRA-7 i CAFE istotnie réznity sie miedzy soba pod
wzgledem metodologicznym oraz klinicznym.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznosc i bezpieczenstwo tralokinumabu w porownaniu z BSC (poréwnanie bezposrednie)

Skutecznosc i bezpieczenstwo tralokinumabu w poréwnaniu z najlepszym leczeniem podtrzymujacym
oceniono w badaniach ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Pacjenci otrzymywali tralokinumab w dawce 300 mg (po
dawce poczatkowej wynoszacej 600 mg) do 16. i 26. tygodnia, odpowiednio w badaniu ECZTRA-3
i ECZTRA-7. Pacjenci z obu grup tj. z grupy tralokinumabu i grupy kontrolnej byli w miare potrzeby
jednoczesnie leczeni miejscowo stosowanymi glikokortykosteroidami podawanymi na czynne zmiany
chorobowe. Wszystkich pacjentow poinstruowano, aby stosowali emolienty dwa razy dziennie (lub
wiecej w razie potrzeby) co najmniej 14 dni przed randomizacja i przez caly okres trwania badania.

Badania ECZTRA-3 i ECZTRA-7 obejmowaty dorostych pacjentow z umiarkowanym i ciezkim nasileniem
AZS, trwajacym co najmniej 1 rok. Wedtug skali IGA, pozwalajacej ocenic¢ ogolne nasilenie AZS, umiar-
kowana postac¢ AZS (IGA=3) dotyczyta 53,2% i 49,8% odpowiednio w badaniu ECZTRA-3 i ECZTRA-7.
Pozostali pacjenci cierpieli na ciezkie nasilenie AZS (IGA=4). Ocena rozlegtosci i nasilenia zmian skor-
nych wedtug skali EASI byta wyzsza w badaniu ECZTRA-7, w ktorym mediana wynosita 28,6 i 29,1
punktow, odpowiednio dla grupy z tralokinumabem i placebo, w poréwnaniu do odpowiednio 24,7
i 26,5 punktow. Roznice te wynikaja z kryteriow wtaczenia do obu badan, ktore w zakresie EASI roznity
sie miedzy sobg tj. kryterium wtaczenia byt wynik EASI 216 i 220, odpowiednio w badaniu ECZTRA-3
i ECZTRA-7.

Wczesniejszemu leczeniu cyklosporyna poddanych zostato 31,1% i 74,7% pacjentow odpowiednio
z badania ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Roznica w zakresie stosowania uprzednio cyklosporyny w obu
badaniach wynika z kryteriow wtaczenia przyjetych w badaniu ECZTRA-7, wedtug ktorych
kwalifikowano wytacznie pacjentow po niepowodzeniu leczenia cyklosporyna, nietolerancji lub przy
przeciwwskazaniach do jej stosowania (w badaniu ECZTRA-3 brak w kryteriach kwalifikacji informacji
odnosnie statusu leczenia cyklosporyna).

Pierwszorzedowe punkty koncowe badania ECZTRA-3 obejmowaty: odsetek pacjentow z ogolng oceng
badacza (IGA) réwny 0 (,,bez zmian”) lub 1 (,,prawie bez zmian") oraz odsetek pacjentow z >75%
poprawa wskaznika rozlegtosci i nasilenia egzemy (EASI-75), w 16 tygodniu leczenia. Do
pierwszorzedowego punktu koncowego badania ECZTRA-7 nalezat wytacznie odsetek pacjentow
z EASI-75 w 16 tygodniu leczenia.

Analiza wynikow badan wykazata, ze stosowanie tralokinumabu w skojarzeniu z mGKS we
wnioskowanej populacji chorych wiaze sie z istotnie statystycznie wieksza skutecznoscig
w zakresie wszystkich ocenianych punktow koricowych, w poréwnaniu do leczenia skojarzonego
placebo z mGKS. Dane uzyskane z 2 badan wskazaly na istotnie wyzsza skutecznosc¢ tralokinumabu
w 16. tygodniu leczenia pod wzgledem:
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e osiagniecia poprawy w zakresie nasilenia AZS w ogdlnej ocenie badacza w skali IGA na
poziomie 0 (,,bez zmian”) lub 1 (,,prawie bez zmian”) (RR=1,48; 95%Cl: 1,07; 2,07; p=0,0194),

s 75-procentowej redukcji zmian AZS w skali EASI (RR=1,41; 95%Cl: 1,20; 1,67; p<0,0001),
* 50-procentowej redukcji zmian AZS w skali EASI (RR=1,25; 95%Cl: 1,05; 1,49; p=0,0128),
s 90-procentowej redukcji zmian AZS w skali EASI (RR=1,47; 95%Cl: 1,14; 1,88; p=0,0025),

e osiagniecia co najmniej 4-punktowej poprawy nasilenia swiadu w skali NRS (RR=1,31; 95%Cl:
1,07; 1,60; p=0,0095),

e osiagniecia co najmniej 4-punktowej poprawy w zakresie jakosci zycia zwiazanej
z dolegliwosciami skornymi w skali DLQI (RR=1,27; 95%Cl: 1,10; 1,46),

e poprawy wyniku w skali SCORAD, pozwalajacej ocenic nasilenie choroby (MD=-9,79; 95%Cl: -
12,87; -6,70; p<0,0001),

e poprawy wyniku w skali skali EASI, okre$lajacej rozlegtosc i nasilenie zmian skornych (MD=-
4,68; 95%Cl: -6,27; -3,08; p<0,0001,

« poprawy wyniku w skali POEM, pozwalajacej oceni¢ zmiane w zakresie objawow zgtaszanych
przez pacjenta lub opiekuna (MD=-3,72; 95%Cl: -4,86; -2,57; p<0,0001),

s poprawy w zakresie najgorszego nasilenia swigdu w ciggu doby mierzonego w skali NRS (MD=-
1,06; 95%Cl: -1,44; -0,69; p<0,0001),

e poprawy w zakresie jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci skornych w skali DLQI (MD=-2,19;
95%Cl: -3,46; -0,92; p=0,0007).

Biorac pod uwage wytacznie wyniki badania ECZTRA-7, obejmujacego pacjentow ktorzy uprzednio
leczeni byli cyklosporyng lub mieli przeciwwskazania do jej stosowania, rowniez wykazano
istotnie statycznie wyzsza skutecznosc¢ tralokinumabu nad BSC w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw konicowych tj.: odsetka pacjentow z EASI-75, EASI-90 i EASI-50, zmiany
wyniku w skali SCORAD, EASI, POEM, NRS, NRS w zakresie zaburzen snu oraz DLQI, zarowno w 16. jak
i w 26. tygodniu leczenia. Wyjatek stanowil odsetek pacjentow z co najmniej 4-punktowa poprawa
w zakresie najgorszego nasilenia swiadu w ciggu doby mierzonego w skali NRS, ktory nie roznit sie
istotnie miedzy grupa z tralokinumabem a BSC w 16. i 26. tygodniu leczenia.

Przeglad bezpieczenstwa wykazat, ze leczenie tralokinumabem w poréwnaniu do BSC byio dobrze
tolerowane w czasie 16- i 26-tygodniowego okresu leczenia (odpowiednio wyniki badania ECZTRA-
3 i ECZTRA-7).

Podczas zarowno 16-tygodniowego jak i 26-tygodniowego okresu obserwacji nie stwierdzono istotnej
roznicy pomiedzy tralokinumabem a BSC pod wzgledem ryzyka wystapienia: co najmniej 1 zdarzenia
niepozadanego, co najmniej 1 ciezkiego zdarzenia niepozadanego, zdarzenia niepozadanego
prowadzacego do przerwania leczenia, infekcji gornych drog oddechowych, wyprysku
opryszczkowego, zapalenia rogowki i spojowek (tacznie), bolu gtowy czy zmian nowotworowych.

Wyniki porownania wskazaty, ze w czasie 16 tygodni obserwacji terapia tralokinumabem
w porownaniu z BSC wigzata sie z istotnie wyzszym ryzykiem wystapienia: wirusowej infekcji gérnych
drog oddechowych, zapalenia spojowek, zaburzenia oczu (ogotem), zapalenia spojowek oraz reakcji
w miejscu iniekcji. Porownanie bezpieczenstwa leczenia tralokinumabem i BSC w czasie 26 tygodni
obserwacji wskazato na wyzsze ryzyko wystapienia w grupie tralokinumabu wytacznie bolu jamy
ustnej i gardta. Porownanie bezpieczenstwa leczenia tralokinumabem i BSC w czasie 16 i 26 tygodni
obserwacji wskazato na wyzsze ryzyko wystapienia w grupie BSC infekcji skornych wymagajacych le-
czenia ogolnoustrojowego.

Diugoterminowa analiza skutecznosci tralokinumabu

Dane dotyczace dtugoterminowej skutecznosci tralokinumabu pochodzg z badania ECZTRA-3,
w ramach ktorego pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz na 16-tygodniowe leczenie
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tralokinumabem przy jednoczesnym stosowaniu mGKS (tj. uzyskano IGA rowne 0 lub 1 lub EASI-75),
zostali ponownie randomizowani do grupy otrzymujacej przez maksymalnie 32 tygodnie tralokinumab
w dawce 300 mg podawanej co dwa lub co cztery tygodnie, w skojarzeniu z mGKS.

Obie opcje dawkowania tralokinumabu wykazaty wysoki poziom utrzymujacej sie odpowiedzi
w 32. tygodniu trwania badania tj. w zakresie IGA 0/1, EASI 75, EASI 50, EASI 90 oraz poprawy jakosci
zycia zaleznej od dolegliwosci skornych wg skali DLQI. Nie zaobserwowano wzrostu stosowania mGKS
w przypadku dawkowania tralokinumabu co 4 tygodnie.

Wyniki tej analizy sugeruja, ze tralokinumab moze byc stosowany co 4 tygodnie u pacjentow, ktorzy
uzyskali IGA rowne 0 (,,bez zmian”) lub 1 (,,prawie bez zmian") przy poczatkowym dawkowaniu co 2
tygodnie. U pacjentow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie w 16. tygodniu (tj. IGA rowne 0
lub 1 lub EASI-75) odnotowywana byta dalsza poprawa w czasie leczenia tralokinumabem, co wskazuje,
Ze pacjenci ¢i mogg odniesc korzysc z leczenia po 16. tygodniu.

Skutecznos¢ i bezpieczernstwo tralokinumabu w poréwnaniu z dupilumabem (analiza MAIC)

W celu oszacowania wzglednego efektu terapii tralokinumabem w porownaniu z dupilumabem do
analizy zakwalifikowano tacznie dwa badania obejmujace dorostych pacientow | EGcNEG.
tj. jedno randomizowane badanie kliniczne dla tralokinumabu i jedno randomizowane badanie
kliniczne dla dupilumabu, ze wspolnym komparatorem (badanie ECZTRA-7 dla tralokinumabu + mGKS
vs. placebo + mGKS oraz badania CAFE dla dupilumabu + mGKS vs. placebo + mGKS). Ze wzgledu na
odnotowane istotne roznice miedzy badaniami pod wzgledem metodologicznym i klinicznym
zdecydowano sie zaprezentowac wyniki analizy MAIC, zamiast prostego porownania posredniego np.
metoda Buchera, aby zredukowa (przynajmniej czesciowo) potencjalng stronniczos¢ czy btedy
wynikajace z roznych konstrukcji badan i charakterystyki populacji.

Wspomniane wyzej istotne roznice w zakresie metodologii i charakterystyki populacji badan tra-
lokinumabu (ECZTRA-7) i dupilumabu (CAFE) cbejmowaty migdzy innymi:

* rodzaj stosowanego mGKS tj. umiarkowana i wysoka sita dziatania vs. umiarkowana i niska
sita dziatania oraz sposob stosowania mGKS tj. w razie potrzeby vs. raz dziennie, odpo-
wiednio w badaniu tralokinumabu i dupilumabu,

e czas na wymycie danego leku (ang. wash-out period) tj. stosowanie mGKS i inhibitorow
kalcyneuryny, w przypadku tralokinumabu, nalezato odstawi¢ na 2 tygodnie przed rozpo-
czeciem badania, w poréwnaniu do 1 tygodnia w badaniu dupilumabu,

¢ uprzednie leczenie sterydami - znaczna wiekszos¢ pacjentow z badania tralokinumabu
leczona byta uprzednio sterydami tj. 70,0% i 66,4% odpowiednio z ramienia tralokinu-
mabu i BSC, w poréwnaniu do 31,8% i 37,0%, odpowiednio w grupie dupilumabu i BSC.

Analiza odpowiedzi w ramionach grupy kontrolnej (placebo + mGKS) w obu omawianych badaniach
wskazata na istotnie statystycznie wyzsze odpowiedzi w grupie BSC badania tralokinumabu
w porownaniu do wynikéw grupy kontrolnej badania dupilumabu, w zakresie wszystkich
wspolnych dla obu badan punktéw koncowych - zaréwno dychotomicznych jak i ciggtych (Ryc. 1,
Ryc. 2, Ryc. 3).
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Ryc. 1. Porownanie odpowiedzi w grupach kontrolnych badania tralokinumabu (ECZTRA-7) i dupi-
lumabu (CAFE): dychotomiczne punkty koricowe. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

End point BSC (TRA) BSC (DUPT) Risk Ratio Risk Ratio
Events  Total Events Tolal Weiglt M-H, Fixed, 85% Ci M-H, Fixed, 95% CI
o najmn. 4 pit poprawa swigdu w skali NRS 48 135 13 81 131% 240[1.43,4.37 | ————
EASI50 85 137 47108 444% 159125, 203 —a—
EASI TS i3] 137 32 o8 30.2% 1.70[1.22, 2.38] R
EASIED 40 137 13 108 123% 243137, 4.30) See—————
e
05 07 1 15 2
Yzewagaw CAFE Przewaga wECITRA-7

Ryc. 2. Poréwnanie odpowiedzi w grupach kontrolnych badania tralokinumabu (ECZTRA-7) i dupi-
lumabu (CAFE): dychotomiczne punkty koricowe. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

nd point BSC (TRA) BSC (DUPI) Risk Difference Risk Difference
Everts Total Bveits  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C1
to rrajmn. & pkt poprawa swigdu wskali NRS 48 135 13 g1 231% 0.21 (010,03 | —_—
EASI &0 85 137 47 108 256% 0.26[0.14,0.28) ———
5 B9 137 2. 108 256%  0.21[0.08,0.33] e
40 137 13. 10B 2556% 017 [0.07, 0.27) ———
e
b o1 02
FE PrewagawECITRA

Ryc. 3. Poréwnanie odpowiedzi w grupach kontrolnych badania tralokinumabu (ECZTRA-7) i du-
pilumabu (CAFE): ciagle punkty konncowe. Miara wyniku: srednia réznica (MD).

End point BSC (TRA) BSC (DUPI) Mean Difference Mean Difference
i poin Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 85% CI IV, Fixed, 95% CI
Sredniazmiana w skali DL2I 96 463033 134 45 509223 108 BARO% -510[634,-386) ——

sredniazmlana w skall POEM B2 GB455 134 43 644323 108 360% -4.00[-569-231]

)
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Dlugoterminowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu

Dodatkowo, zidentyfikowano diugoterminowe, przedtuzone badanie ECZTEND przeprowadzone
u pacjentow z AZS, ktérzy uczestniczyli w poprzednich badaniach dotyczacych tralokinumabu
(badania ECZTRA 1-8 oraz TraSki). ECZTEND to otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie
uzupetniajagce majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu u dorostych
pacjentow z AZS. W niniejszej analizie przedstawiono wyniki dostepne dla 2-letniego okresu leczenia
tralokinumabem (badanie ECZTEND jest badaniem w toku, z zaplanowang 5-letnig obserwacja
pacjentow). Analiza objeto pacjentdéw, ktérzy uczestniczyli w jednym z nastepujacych badan
tralokinumabu: ECZTRA-1, ECZTRA-2, ECZTRA-3 lub ECZTRA-5.
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Wyniki badania wskazaly, iz diugotrwate stosowanie tralokinumabu byilo dobrze tolerowane,
a profil bezpieczenstwa byt zgodny z badaniami pierwotnymi, w ktoérych uczestniczyli uprzednio
pacjenci. Skorygowany ekspozycja na leczenie wskaznik czestosci wystepowania zdarzen niepozada-
nych wyniost 237,8 zdarzen na 100 osobolat ekspozycji (N=1174). Czestos¢ wystepowania najczesciej
zgtaszanych zdarzen niepozadanych skorygowana o ekspozycje byta porownywalna z badaniami pier-
wotnymi, jednak przy nizszych wskaznikach. Poprawa w zakresie nasilenia AZS otrzymywata sie przez
2 lata leczenia tralokinumabem, a odsetek pacjentow z 75-redukcjg zmian AZS w skali EASI (EASI 75)
wyniost 82,5% (N = 345).

Podsumowujac, tralokinumab byt dobrze tolerowany i utrzymywat znaczna poprawe kliniczng
przez 2 lata u pacjentow z wyjsciowo umiarkowanym do ciezkiego nasileniem AZS.

Wyniki przegladu badan wtornych

W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono i zakwalifikowano do przegladu systematycznego
2 przeglady systematyczne wraz z metaanalizami dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
roéznych terapii systemowych, w tym tralokinumabu, stosowanych u pacjentow z AZS. W obu
odnalezionych przegladach uwzgledniono wyniki badan terapii systemowych skojarzonych
z miejscowymi kortykosteroidami tj. zgodnie z wnioskowanym wskazaniem dla tralokinumabu.

Whnioski z odnalezionych opracowan wtornych wskazuja, iz leczenie tralokinumabem wiaze sie
z poprawag w zakresie wskaznikow pozwalajacych ocenic¢ nasilenie AZS w poréwnaniu do BSC.
Tralokinumab wykazat takze akceptowalny profil bezpieczenstwa. W przegladzie Drucker 2022,
w ktorym porownywano piec roznych terapii systemowych w roznym dawkowaniu, analiza SUCRA
wskazywata na przewage abrocytynibu 200 mg raz dziennie, upadacytynibu w dawkach 15 i 30 mg
dziennie oraz dupilumabu 300 mg dwa razy dziennie (po dawce poczatkowej 600 mg) wzgledem
abrocytynibu 100 mg dziennie, barycytynibu w dawkach 2 i 4 mg dziennie, tralokinumabu 300 mg dwa
razy dziennie (po dawce poczatkowej 600 mg) i placebo, w zakresie zmian w skali EASI, POEM, DLQI.
Z kolei analiza SUCRA w zakresie bezpieczenstwa terapii wskazata, iz tralokinumab stanowi
najbezpieczniejsza terapie sposrod abrocytynibu (wytacznie w dawce 100 mg/dobe), barycytynibu
(wytacznie w dawce 4 mg/dobe), dupilumabu czy upadacytynibu. Wyniki przegladu Sedeh 2022
wskazaly, ze leczenie inhibitorami JAK moze wiazac sie z porownywalnymi wynikami do leczenia
biologicznego, zaréwno w monoterapii jak i w terapii skojarzonej z miejscowymi
glikokortykosteroidami. Leczenie dupilumabem wydaje sie by¢ jednak najskuteczniejsze w terapii
skojarzonej z mGKS. Do wnioskow tych nalezy jednak podejs¢ z ostroznoscia, z racji tego, ze autorzy
badan nie przygladali sie odpowiedziom placebo w analizowanych badaniach, ktore byty wysokie
w badaniu tralokinumabu. Obserwowane wysokie odpowiedzi w grupie placebo tralokinumabu wigza
sie z nizsza roznica odnotowywana miedzy drupa badang a grupa kontrolng badania w zakresie
analizowanych punktow koncowych, co z kolei wigze z nizszym obserwowanym efektem leczenia.

Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze terapia skojarzona tralokinumabem
z miejscowymi glikokortykosteroidami w leczeniu pacjentow z

I /75 wiaze sie z istotna statystycznie poprawa w zakresie wszystkich analizowanych punktow
koncowych tj. redukcji zmian AZS w skali EASI (EASI 75, EASI 50, EASI 90), redukcji zmian na podstawie
skali IGA, uzyskania mniejszych objawow nasilenia AZS w skali SCORAD, POEM, NRS oraz poprawy
jakosci zycia pacjentow mierzonej skala DLQI, w porownaniu do najlepszego leczenia
podtrzymujacego. Diugoterminowe stosowanie tralokinumabu wigzato sie z uzyskaniem podobnego do
wynikow badan krotkoterminowych poziomu skutecznosci dla najistotniejszych klinicznie punktow
koncowych, jakimi sa redukcja zmian AZS w skali EASI (EASI 75) oraz osiagniecie nasilenia zmian
skornych w ocenie badacza wg skali IGA na poziomie O (,,bez zmian”) lub 1 (,,prawie bez zmian").

Terapia tralokinumabem w porownaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego byla dobrze
tolerowana, cho¢ wigzata sie z wiekszym ryzykiem wystapienia infekcji gérnych drog oddechowych
i zapalenia spojowek.
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Zwiekszenie dostepnosci opcji terapeutycznych w leczeniu AZS przez wprowadzenie tralokinumabu
do praktyki klinicznej umozliwi lepsze dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb pacjentaw.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa tralokinumabu
przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu

atopowego zapalenia skory |

Ponizsza tabela zawiera szczegétowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacienci z atoiowym zaialem’em skory _

Interwencja (1) Tralokinumab (Adtralza®) podawany zgodnie z zapisami ChPL oraz Programu Leko-
wego

Komparator (C) Dupilumab (Dupixent®)

Najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care)

Efekty zdrowotne (O) | Skutecznos¢ (zgodnie z odnalezionymi w badaniach ECZTRA):
- wskaznik IGA

- odpowiedz wg kryterium EASI 75

- wskaznik SCORAD

- ocena swiadu (skala NRS)

- wskaznik DLQI

- odpowiedz wg kryterium EASI 50

- odpowiedz wg kryterium EASI 90

- jakosc zycia.

Bezpieczenstwo:

- zdarzenia niepozadane ogotem

- zdarzenia niepozadane wg stopnia ciezkosci.

Typ badan (S) Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
badania wtorne

DLQI - skala poprawy jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci skarnych, EASI - skala uwzglednia rozlegtos¢ i na-
silenie zmian skarnych, IGA - ogolna ocena badacza, NRS - numeryczna skala oceny, SCORAD - skala punkta-
cji atopowego zapalenia skory

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest ]l w odniesieniu do wskazania rejestra-
cyjnego i obejmuje dorostych pacjentow z atopowym zapaleniem skory | EEGcTcNGNG

Analizowang technologig wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Adtralza’
(tralokinumab), w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL oraz Programu Lekowego. Szcze-
gotowe informacje dotyczace preparatu Adtralza® (tj. mechanizm dziatania, dawkowanie,
sposob podania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono w dokumencie
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

B

Wyboru komparatorow dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i Swiatowe wy-
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tyczne postepowania klinicznego. [
0000000000000
N D 1pilu-

mab stanowi jedyna opcje terapeutyczng finansowang w AZS w ramach programu lekowego
B.124. ,Leczenie chorych z ciezka postacig atopowego zapalenia skory” u dorostych, po nie-
powodzeniu leczenia cyklosporyng, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do jej stoso-
wania oraz po niepowodzeniu fototerapii lub innej terapii ogolnej. Z racji tego, ze traloki-
numab i dupilumab naleza do tej samej grupy lekow tj. leki biologiczne oraz

zasadnym jest przyjecie dupilumabu jako komparatora dla omawianej interwencji.

I -0 technologie alternatywna dla tralokinumabu nalezy rowniez przy-
jac najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care), rozumiane jako kontynu-

acje dotychczasowego leczenia miejscowego w postaci emolientow, miejscowych kortyko-
steroidow lub inhibitoréw kalcyneuryny (tj. takrolimusu i pimekrolimusu - obecnie nie refun-
dowane we wskazaniu AZS, jednak zalecane przez wytyczne kliniczne).

Ocenianymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci leczenia w niniejszej analizie
byty:

» odsetek pacjentow z odpowiedzig wedtug kryterium IGA 0/1,

e odsetek pacjentow z odpowiedzig wedtug kryterium EASI 75,

e odsetek pacjentow z odpowiedzig wedtug kryterium EASI 50,

e odsetek pacjentow z odpowiedzig wedtug kryterium EASI 90,

e co najmniej 4-punktowa poprawa w zakresie nasilenia swiadu w skali NRS,

e Co najmniej 4-punktowa poprawa w skali DLQI,

e zmiana wyniku skali SCORAD,

e zmiana wyniku skali EASI,

« zmiana wyniku skali POEM,

e zmiana nasilenia swigdu w skali NRS,

e zmiana wyniku skali DLQI.

W ramach analizy bezpieczenstwa oceniano wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane
w randomizowanych badaniach klinicznych tralokinumabu.

Do analizowanych typow badan nalezaty prospektywne, kontrolowane badania kliniczne
z randomizacja, przeprowadzone metodg grup rownolegtych lub naprzemiennych oraz opra-
cowania wtorne.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych tralokinumabu w leczeniu atopowego zapalenia skory | NN

——
3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa traloki-
numabu w leczeniu atopowego zapalenia skory.

e Medline (PubMed): do 20.10.2022,
o EMBASE (Embase.com): do 20.10.2022,
o Cochrane Library: do 20.10.2022.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

s Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (/n-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

o Qo o 0 0

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

* referencji odnalezionych doniesien,

* rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza i}, a nastepnie
sprawdzona przez drugiego . W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby [N
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwéch autorow [ .

Wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatora, dupilumabu, przeprowadzono odrebnie.
Szczegotowy opis metodyki przegladu badan dupilumabu przedstawiono w aneksie 8.13.
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3.2Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu przyjmowanego w skojarzeniu
z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami, w leczeniu atopowego zapalenia skory

- 0 0 00—
Y K waliiko-

wano kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg przeprowadzone metodg grup rowno-
legtych lub naprzemiennych.

Do przegladu badan wtérnych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.4), a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych), w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo tralokinumabu w leczeniu ato-
powego zapalenia skory.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia
niespetnienie kryteriow wlaczenia

Populacja Dorosli pacjenci z atopowym zapaleniem

Jezeli nie zostang odnalezione dane doty-
czace populacji wnioskowanej wawczas do
analizy zostang wiaczone dane dla szerszej
populacji.

Interwencja Tralokinumab (stosowanie zgodne z ChPL niespetnienie kryteriow wlaczenia
i zapisami Programu Lekowego tj. w pola-
czeniu z miejscowymi kortykosteroidami
i emolientami)

Komparator Dupilumab (stosowanie zgodne z ChPL) niespetnienie kryteriow wtaczenia
Najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC,
kontynuacja dotychczasowego leczenia
miejscowego w postaci emolientow i miej-
scowych kortykosteroidow)

Punkty kon- Skutecznosc: doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe - odsetek pacjentow z IGA 0/1, roby i mechanizmow leczenia

- odsetek pacjentow z EASI 75,
- odsetek pacjentow z EASI 50,
- odsetek pacjentow z EASI 90,

- co najmniej 4-punktowa poprawa w zakre-
sie nasilenia swiadu w skali NRS,

- co najmniej 4-punktowa poprawa w skali
DLQI,

- zmiana wyniku skali SCORAD,

- zmiana wyniku skali EASI,

- zmiana wyniku skali POEM,
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia
- zmiana nasilenia swigdu w skali NRS,
- zmiana wyniku skali DLQI,

- oraz inne punkty oceny skutecznosci ra-
portowane w badaniach

Bezpieczenstwo:
- zdarzenia niepozadane raportowane w ba-

daniach
Typ badan - prospektywne, kontrolowane badanie kli- - badania obserwacyjne, opisy przypadkow,
niczne z randomizacja przeprowadzone me- | serie przypadkow,
toda grup rownolegtych lub naprzemien- - artykuty przegladowe i pogladowe,
nych, ad l - analizy post hoc,
- przeglady systematyczne z metaanaliza . PR p
lub bez, obejmujace co najmniej jedno ba- t przeglady wykonane w sposob niesystema
: : = ¢ yczny
danie tralokinumabu spetniajace kryteria
PICO
Stan publika- badania opublikowane w formie petnotek- - raporty badan klinicznych,
cji stowej - listy do redakcji
- doniesienia konferencyjne
Inne kryteria publikacje w jezyku angielskim i polskim publikacje w innych jezykach niz angielski
i polski

DLQI - skala poprawy jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci skornych, EASI - skala uwzglednia rozlegtosc i na-
silenie zmian skarnych, IGA - ogolna ocena badacza, NRS - numeryczna skala oceny, POEM - ocena egzemy
przez pacjenta lub opiekuna, SCORAD - skala punktacji atopowego zapalenia skory

3.3Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autorow opracowania [JJJll, a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza [}, pod katem doktadnoici. Formularz zaktadat ekstrakcje na-

stepujacych danych:

 metodologia badania,

o charakterystyka badanej populacji,
¢ wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

e metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,
e spojnosc miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

o stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolnic na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MiT 2016).
Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali

AMSTAR, w ktorej uwzgledniane sg takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie bada-
nia a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne zrodta
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danych, ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publikacyjnej,
konflikt interesow (Aneks 8.3). Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania wynosi
11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. prze-
glad o umiarkowanej jakosci, a =9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci (AMSTAR).

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 8.4) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesierr naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | |A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | IlA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg,
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
nc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
11D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IlIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
iy-' "te T grupa B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
ORLIOMNA sowg grupg kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczng grupg kontrolna.
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rowno-
czasowa grupa kontrolna.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe VA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postgpowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postgpowania).
vc Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
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istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (ang. relative risk,
RR) oraz réznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku zmiennych ciagtych srednig
roznice (ang. mean difference, MD) obliczano na podstawie dostepnych danych.

W przypadku, gdy w badaniach brakowato informacji o SD, a podane byty wartosci btedu
standardowego (SE, ang. standard error), wartosc¢ SD obliczano na podstawie wzoru:

SD = SEWN,
gdzie:
SE - btad standardowy,
N — liczebnosc populacji.

W sytuacji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicznym,
przeprowadzano metaanalize skutecznosci lub bezpieczenstwa zgodnie z zaleceniami
PRISMA. Z zatozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy
porownywane badania charakteryzowatyby sie duza heterogenicznoscia (I > 50%), stosowano
model z efektami losowymi (random effect). Niejednorodnosc 1*>75% swiadczy o bardzo du-
zej heterogenicznosci, wynik takiej analizy nalezy interpretowac z zachowaniem szczegolnej
ostroznosci. Do analizy wykorzystywano program RevMan wersja 5.3 oraz Microsoft Excel
2016.

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 przed zastosowaniem sta-
tystycznych metod syntezy oceniono stopien i przyczyny niejednorodnosci wynikow badan
(AOTMIT 2016). Oceng heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyka opisang w wy-
tycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook).

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sg nastepujace rodzaje heteroge-
nicznosci:

- heterogenicznos¢ metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,

- heterogenicznosc kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteriow wtaczenia, charak-
terystyki pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych,

- heterogenicznosc statystyczna - zmiennos¢ w wynikach leczenia, wynikajaca z hete-
rogenicznosci metodologicznej lub klinicznej.

Ze wzgledu na wystepowanie heterogenicznosci opracowano metode ilosciowego szacowania
niespdjnosci pomiedzy badaniami. Przydatng statystyka oceny heterogenicznosci jest staty-
styka 1%

=2 x 100%

gdzie: Q - statystyka chi-kwadrat, df - liczba stopni swobody.

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration, progi dotyczace interpretacji wartosci I*
moga by¢ mylace, gdyz znaczenie zmiennosci zalezy od kilku czynnikow. Interpretacja wy-
nikow 1% jest nastepujaca:

- od 0% do 40%: moze nie miec znaczenia,
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- od 30% do 60%: moze reprezentowac umiarkowang roznorodnosc,
- od 50% do 90%: moze reprezentowac znaczaca roznorodnosc,

- od 75% do 100%: znaczaca heterogenicznosc.

3.6 Metody porownania posredniego

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT w przypadku braku odpowied-
nich badan bezposrednio porownujacych technologie oceniang i komparator, zaleca sie prze-
prowadzenie porownania posredniego. Porownanie posrednie powinno zostac przeprowa-
dzone z zastosowaniem metod skorygowanych o wynik grupy kontrolnej, np. metoda Bu-
chera, poréwnania sieciowego metodg Bayesa, metaanalizy sieciowej metoda Lumley’a lub
metaregresji (AOTMIT 2016).

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspolne ra-
mie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) mozna rozwazyc wykorzystanie innych me-
tod, takich jak:

e proste zestawienie badan bez dostosowania (ang. naive comparison);
e pordwnanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls);

e porownanie wynikow badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji - do-
pasowaniu populacji (ang. matching--adjusted indirect comparison) (AOTMIT 2016).

Ze wzgledu na istotne roznice w zakresie metodologii i charakterystyki populacji badan tra-
lokinumabu i dupilumabu oraz wynikajace z tego rozne od siebie wyniki odpowiedzi w gru-
pach kontrolnych badan (patrz podrozdziat 4.3.2) w niniejszej analizie zdecydowano sie
przedstawi¢ porownanie wynikow badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji
- dopasowaniu populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison). | EGcGcNR
MAIC uwzgledniono
jedno badanie tralokinumabu - ECZTRA-7 oraz jedno dupilumabu - CAFE, obejmujace pa-

cjentow z atopowym zapaleniem skory | RNRNRBBEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN

Analiza MAIC jest metodg porownania posredniego, ktéra ma na celu zniesienie heteroge-
nicznosci klinicznej wynikajacej z odmiennej charakterystyki populacji w badaniach wtaczo-
nych do porownania posredniego. Zniesienie heterogenicznosci badan ma na celu wiarygodne
porownanie interwencji (AOTMIT 2019).

Analiza MAIC wymaga dostepu do danych indywidualnych pacjentow przynajmniej jednej
interwencji, w przeciwienstwie do klasycznego poréwnania posredniego wykorzystujacego
zagregowane dane z publikacji badan. Na podstawie danych od indywidualnych pacjentow
wykonuje sie wazenie efektu interwencji tak, aby okresli¢ jaki wynik zdrowotny powinien
by¢ uzyskany w populacji badania z ramienia komparatora (AOTMIT 2019).

3.6.1 Przyjete zatozenia

Na potrzeby porownania skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu z dupilumabem prze-
prowadzono porownanie wynikow badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji
- dopasowaniu populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison). || Gzc
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtornych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa tralokinumabu (Adtralza®) stosowanego w skojarzeniu z miejscowymi GKS
w leczeniu atopowego zapalenia skory zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 2
przeglady systematyczne wraz z metaanalizami: Drucker 2022, Sedeh 2022.

Zakwalifikowane badania wtorne zestawiono w aneksie 8.6, natomiast wykluczone badania
wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.7.

W obu odnalezionych badaniach wtérnych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo roz-
nych terapii systemowych, w tym tralokinumabu, stosowanych u pacjentow z AZS. W opra-
cowaniu Sedeh 2022 analizie poddano jedynie skutecznosc terapii. Populacje badan wtor-
nych stanowili dorosli z AZS, a w przegladzie Drucker 2022 rowniez dzieci i/lub mtodziez.
Populacje obu badan stanowili pacjenci z AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.
W obu odnalezionych przegladach uwzgledniono wyniki badan terapii systemowych skojarzo-
nych z miejscowymi kortykosteroidami tj. zgodnie z wnioskowanym wskazaniem dla traloki-
numabu.

W przegladzie Drucker 2022 poza przeprowadzeniem metaanalizy wynikow, wykonano takze
analize klasyfikujaca SUCRA (ang. surface under the cumulative ranking curve), ktéra umoz-
liwia uszeregowanie analizowanych terapii w kolejnosci od ,najlepszej” do ,najgorszej”
w zakresie danych punktow koncowych.

Autorzy przegladow, ktére dotyczyty roznych terapii systemowych, w tym tralokinumabu,
stosowanych u pacjentow z AZS, wiaczali publikacje uwzglednione w niniejszej analizie,
z wyjatkiem opracowania Wollenberg 2021, obejmujacego badania ECZTRA-1 i ECZTRA-2,
Wollenberg 2019 oraz nieopublikowanego w formie petnotekstowej badania ECZTRA-5
(NCT03562377). Badania tralokinumabu ECZTRA-1i ECZTRA-2 oraz badanie Il fazy Wollenberg
2019 nie spetnity kryteriow wtaczenia do niniejszego raportu, poniewaz obejmowaty leczenie
tralokinumabem wytacznie w monoterapii. Z kolei badanie ECZTRA-5 nie spetnito kryteriow
wtaczenia do niniejszej analizy ze wzgledu na analizowane punkty koncowe, bowiem badanie
miato na celu ocene wptywu leczenia tralokinumabem wytacznie na odpowiedz immunolo-
giczng organizmu na szczepionki. W przegladach nie uwzgledniono wtaczonego do niniejszej
analizy klinicznej badania ECZTRA-7, prawdopodobnie z racji jego publikacji w drugiej po-
towie 2021 roku (przed wykonaniem przegladu badan w opracowaniach wtornych).

Whnioski z odnalezionych opracowan wtornych wskazuja, iz leczenie tralokinumabem
wigze sie z poprawa w zakresie wskaznikow pozwalajacych ocenic¢ nasilenie AZS w po-
rownaniu do BSC. Tralokinumab wykazat takze akceptowalny profil bezpieczenstwa.
W przegladzie Drucker 2022, w ktorym poréwnywano piec¢ réznych terapii systemowych
w roznym dawkowaniu, analiza SUCRA wskazywata na przewage abrocytynibu 200 mg raz
dziennie, upadacytynibu w dawkach 15 i 30 mg dziennie oraz dupilumabu 300 mg dwa razy
dziennie (po dawce poczatkowej 600 mg) wzgledem abrocytynibu 100 mg dziennie, barycy-
tynibu w dawkach 2 i 4 mg dziennie, tralokinumabu 300 mg dwa razy dziennie (po dawce
poczatkowej 600 mg) i placebo, w zakresie zmian w skali EASI, POEM, DLQI. Z kolei analiza
SUCRA w zakresie bezpieczenstwa terapii wskazata, iz tralokinumab stanowi najbez-
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pieczniejszg terapie sposrod abrocytynibu (wytacznie w dawce 100 mg/dobe), barycyty-
nibu (wyltacznie w dawce 4 mg/dobe), dupilumabu czy upadacytynibu. Wyniki przegladu
Sedeh 2022 wskazaty, ze leczenie inhibitorami JAK moze wigzac si¢ z porownywalnymi wy-
nikami do leczenia biologicznego, zarowno w monoterapii jak i w terapii skojarzonej z miej-
scowymi glikokortykosteroidami. Leczenie dupilumabem wydaje sie byc jednak najskutecz-
niejsze w terapii skojarzonej z mGKS. Do wnioskdw tych nalezy jednak podejs¢ z ostrozno-
scig, z racji tego, ze autorzy badan nie przygladali sie odpowiedziom placebo w analizowa-
nych badaniach, ktdore byty wysokie w badaniu tralokinumabu. Obserwowane wysokie odpo-
wiedzi w grupie placebo tralokinumabu wigza sie z nizszg roznica odnotowywang miedzy
grupa badang a grupa kontrolng badania w zakresie analizowanych punktow koncowych, co
z kolei wigze z nizszym obserwowanym efektem leczenia.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 jakosc odnalezionych przegladow systematycznych oce-
niono za pomoca skali AMSTAR (aneks 8.3), w ktorej uwzgledniane sg takie cechy badan
wtornych jak: zaprojektowanie badania a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan,
przeszukane bazy danych i inne zrodta danych, ocena jakosci badan wtaczonych do prze-
gladu, ocena btedu publikacji, konflikt interesow. Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do
uzyskania wynosi 11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej ja-
kosci, 5-8 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, a =9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci.

Badanie Ducker 2022 charakteryzowato sie wysoka jakoscig wg skali AMSTAR, natomiast prze-
glad systematyczny Sedeh 2022 charakteryzowat sie niska jakoscia i uzyskat <5 punktow
w skali AMSTAR. Szczegotowg ocene jakosci badan wtornych przedstawiono w aneksie 8.3.

Charakterystyke zidentyfikowanych przegladow systematycznych wraz z kluczowymi wyni-
kami i wnioskami przedstawiono w Tab. 5.
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Tab. 5. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikéw i wnioskow z odnalezionych opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-

stwa tralokinumabu w leczeniu AZS.

Badanie
wtoérne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR

Drucker 2022

Zrodto fi-
nansowania:
UK National
Institute for
Health Re-
search (NIHR),
Centrum Ba-
dan Biome-
dycznych NIHR
z siedziba w
Guy’s and St
Thomas’ NHS
Foundation
Trust, King’s
College Lon-
don, Eczema
Society of
Canada and
the Innovation
Fund of the
Alternate
Funding Plan
for the Aca-
demic Health
Sciences Cen-
tres of On-
tario

Cel: Porownanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia sys-
temowego AZS

Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety
wyszukiwaniem): Cochrane
Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), MEDLINE,
Embase, Latin American and
Caribbean Health Science In-
formation database (LILACS),
Global Resource of EczemA
Trials (GREAT) database oraz
rejestry badan (ISRCTN regis-
try, ClinicalTrials.gov, Aus-
tralian New Zealand Clinical
TrialsRegistry, the-
WorldHealth Organization In-
ternational Clinical Trials Reg-
istry Platform (ICTRP), EU
Clinical Trials Register) (do 15
czerwca 2021)

Populacja: dorosli i dzieci z
umiarkowanym do ciezkiego
AZS, leczeni =8 tygodni i 22
dawkami ogolnoustrojowych
terapii immunomodulujacych
Poréwnane interwencje:
ogolnoustrojowa terapia im-
munomodulujaca (w monote-

scowymi terapiami) z dowol-
nym komparatorem, w tym
placebo

Punkty koncowe: EASI, ob-
jawy zgtaszane przez pa-
cjenta, DLQI, PP-NRS, prze-
rwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych, wy-
stapienie powaznych zdarzen
niepozadanych

Metodyka badan: RCT

rapii lub w skojarzeniu z miej-

Wiaczone badania: 60 RCT, w tym 4 dotyczace tralokinu-
mabu (ECZTRA-1, ECZTRA-2, ECZTRA-3, ECZTRA-5)

Kluczowe wyniki: W okresie do 16 tygodni leczenia doro-
stych abrocytynib w dawce 200 mg na dobe (MD=2,2;
95%Cr0: 0,2; 4,0) oraz upadacytynib w dawce 30 mg na
dobe (MD=2,7; 95%Crl: 0,6; 4,7) zwiazane bylty z redukcjg
EASI nieco wieksza niz w przypadku leczenia dupiluma-
bem w dawce 600 mg, a nastepnie 300 mg co dwa tygo-
dnie. Abrocytynib w dawce 100 mg na dobe (MD=-2,1;
95%Crl: -4,1; -0,3), baricytynib w dawce 2 mg na dobe
(MD=-5,2; 95%Crl: -7,5; -2,9) i tralokinumab w dawce 600
mg, a nastepnie 300 mg co dwa tygodnie (MD=-3,5;
95%Crl: -5,8; -1,3) zwigzane byty z redukcjg EASI nieco
mniejsza niz dupilumab. Istniata niewielka roznica miedzy
upadacytynibem w dawce 15 mg na dobe a dupilumabem
(MD=0,2; 95%Crl: -1,9; 2,2). Wyniki byty podobne w za-
kresie POEM, DLQ! i PP-NRS.

Analiza SUCRA wskazywata na przewage abrocytynibu 200
mg raz dziennie, upadacytynibu w dawkach 15i 30 mg
dziennie oraz dupilumabu 300 mg dwa razy dziennie (po
dawce poczatkowej 600 mg) wzgledem abrocytynibu 100
mg dziennie, barycytynibu w dawkach 2 i 4 mg dziennie,
tralokinumabu 300 mg dwa razy dziennie (po dawce po-
czatkowej 600 mg) i placebo, w zakresie zmian w skali
EASI, POEM, DLQI. Z kolei analiza SUCRA w zakresie
bezpieczenstwa terapii wskazata, iz tralokinumab sta-
nowi najbezpieczniejsza terapie sposrad abrocytynibu
(wylacznie w dawce 100 mg/dobe), barycytynibu (wy-
tacznie w dawce 4 mg/dobe), dupilumabu czy upadacy-
tynibu. Do wynikow tych nalezy jednak podejsc z ostroz-
noscia, z racji tego, ze autorzy badan nie przygladali sie
odpowiedziom placebo w analizowanych badaniach, ktore
byty wysokie w badaniu tralokinumabu. Obserwowane wy-
sokie odpowiedzi w grupie placebo tralokinumabu wiaza
sie Z nizsza roznicg odnotowywang miedzy grupa badang
a grupg kontrolng badania w zakresie analizowanych

9/11 pkt.
Przeglad wysokiej jako-
sci
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR

punktow koncowych, co z kolei wigze z nizszym obserwo-
wanym efektem leczenia.

Whioski: Wyniki przegladu w zakresie leczenia systemo-
wego AZS wskazaly, ze leczenie za pomocg inhibitorow
JAK tj. abrocytynibem, baricytynibem i upadacytynibem
oraz lekiem biologicznym - tralokinumabem zwiazane jest
z poprawg wskaznikow AZS w poréwnaniu z placebo oraz
jest porownywalne do dupilumabu. Wyniki odnosnie tego,
ze abrocytynib w dawce 200 mg na dobe i upadycytynib
w dawce 30 mg na dobe zwigzane sg z uzyskaniem nieco
lepszych wynikow w zakresie wskaznikow AZS niz dupilu-
mab w dawce 600 mg, a nastepnie 300 mg co 2 tygodnie,
poparte sg badaniami bezposrednimi.

Sedeh 2022

Zrodto finan-
sowania: Leo
Foundation,
AbbVie, Afyx,
InflaRx, Jans-
sen-Cilag,
Novartis, UCB,
CSL Behring,
Regeneron,
Sanofi,
Boehringer In-
gelheim,
Union Thera-
peutics, Too-
sonix, Colo-
plast, Chemo-
centryx, LEO
Pharma, In-
cyte, Kymera,
VielaBio, Astra
Zeneca, Eli
Lilly

Cel: Porownanie skutecznosci
leczenia systemowego dupilu-
mabem, tralokinumabem i in-
hibitorami kinazy Janus w le-
czeniu AZS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego
Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety wy-
szukiwaniem): Medline (Pub-
med), EMBASE, Cochrane li-
brary (brak danych odnosnie
daty wyszukiwania)

sileniu od umiarkowanego do
ciezkiego

Poréwnane interwencje: du-
pilumab, tralokinumab, inhi-
bitory JAK, placebo

Punkty koncowe: |-rzedowe:
EASI-50, EASI-75, EASI-90; II-
rzedowe: srednia redukcja w
zakresie EASI, DLQI, POEM,
NRS, VAS oraz odsetek pa-
cjentéw z IGA rownym 0 1
Metodyka badan: RCT (fazy Il
il

Populacja: dorosli z AZS o na-

Wiaczone badania: 19 RCT, w tym 4 dotyczace tralokinu-
mabu (Wollenberg 2019, ECZTRA-1, ECZTRA-2, ECZTRA-3)
Kluczowe wyniki: W badaniach dotyczacych terapii sko-
jarzonej z miejscowymi glikokortykosteroidami, dupilu-
mab 300 mg co drugi tydzien wykazat najwyzsza skutecz-
nosc¢ w odniesieniu do EASI-50, a abrocytynib 200 mg raz
na dobe uzyskat najwyzszy wynik w odniesieniu do EASI-
75 i EASI-90. Analiza dostarczyla dowodow na to, ze dupi-
lumab, tralokinumab i wszystkie inhibitory kinazy Janus
miaty akceptowalny profil skutecznosci i skutkowaty kli-
nicznie istotng poprawa wyniku EASI.

Whioski: Leczenie inhibitorami JAK moze wiazac sie z po-
rownywalnymi wynikami do leczenia biologicznego, za-
rowno w monoterapii jak i w terapii skojarzonej z miej-
scowymi glikokortykosteroidami. Leczenie dupilumabem
wydaje sie byc jednak najskuteczniejsze w terapii skoja-
rzonej z mGKS. Do wnioskow tych nalezy jednak podejsc
z ostroznoscia, z racji tego, Ze autorzy badan nie przygla-
dali sie odpowiedziom placebo w analizowanych bada-
niach, ktore byly wysokie w badaniu tralokinumabu. Ob-
serwowane wysokie odpowiedzi w grupie placebo traloki-
numabu wiazg sie z nizsza roznicg odnotowywang migdzy
grupa badang a grupg kontrolng badania w zakresie anali-
zowanych punktéw koncowych, co z kolei wiaze z nizszym
obserwowanym efektem leczenia.

4/11 pkt,
Przeglad niskiej jakosci
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtorne nia wg skali AMSTAR

AZS - atopowe zapalenie skory, DLQI - skala poprawy jakosci zycia, EASI - skala oceniajaca obszar i nasilenie atopowego zapalenia skory, IGA - Investigator’s Global
Assessment, JAK - inhibitory kinaz biatkowych Janusa, HADS - skala okreslajaca poziom leku i depresji, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, NRS - numeryczna skala
szacunkowa, POEM - Patient Oriented Eczema Measure, PP-NRS - Peak Pruritus Numerical Rating Scale, SCORAD - skala punktujaca atopowe zapalenie skory, TCl - inhibi-

tory kalcyneuryny, VAS - wizualna skala analogowa
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4.2Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan tralokinumabu w leczeniu atopowego
zapalenia skory |GGG occniono pod katem zgodnosci
tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz
polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby |G
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby | NEGN-.

Do dnia 20.10.2022 roku zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej:

e 2 randomizowane, kontrolowane badania kliniczne Il fazy dotyczgce porownania sku-
tecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu w dawce 300 mg co dwa tygodnie (po
dawce poczatkowej 600 mg) w skojarzeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami
z BCS, rozumiane jako przyjmowanie leczenia miejscowego glikokortykosteroidami:

o ECZTRA-3 (Silverberg 2021), obejmujace pacjentow z umiarkowanym do ciez-
kiego stopniem nasilenia AZS,

o ECZTRA-7 (Gutermuth 2022), obejmujace pacjentow z ciezkim stopniem nasi-
lenia AZS, po niepowodzeniu leczenia cyklosporyna, nietolerancji lub przy
przeciwwskazaniach do jej stosowania.

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 4.

Liste publikacji wtaczonych do przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu
w porownaniu z BSC, rozumiane jako kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowymi
glikokortykosteroidami przedstawiono w aneksie 8.8, natomiast odrzucone badania w anek-
sie 8.9.

W ramach przegladu zidentyfikowano dodatkowo jednoramienne, dtugoterminowe, przedtu-
zone badanie ECZTEND przeprowadzone u pacjentow z AZS, ktorzy uczestniczyli w poprzed-
nich badaniach dotyczacych tralokinumabu (badania ECZTRA 1-8 oraz TraSki). Badanie
ECZTEND jest badaniem w toku, z zaplanowang 5-letnig obserwacja pacjentow. W wyniku
przegladu badan odnaleziono publikacje Blauvelt 2022, w ktorej przedstawiono analize po-
srednig dla 2-letniego okresu obserwacji pacjentow. Analiza objeto pacjentow, ktorzy
uczestniczyli w jednym z nastepujgcych badan tralokinumabu: ECZTRA-1, ECZTRA-2,
ECZTRA-3 lub ECZTRA-5. Wyniki badania zostaty zaprezentowane w rozdziale Dyskusja (0).

Wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatora, dupilumabu, przeprowadzono odrebnie.
W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badania kliniczne
dotyczace poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w skojarzeniu z miejsco-
wymi glikokortykosteroidami z BSC, rozumiane jako przyjmowanie leczenia miejscowego gli-
kokortykosteroidami (badanie CAFE). Populacje badania stanowili pacjenci z ciezkim AZS, po
niepowodzeniu leczenia cyklosporyna, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do jej sto-
sowania. Szczegotowy opis metodologii i wynikow przegladu badan pierwotnych dla dupilu-
mabu przedstawiono w aneksie 8.13.
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Ryc. 4. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtérnych wigczo-

nych do opracowania (PRISMA).
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1Metodologia badan wtaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu wtaczono dwa
randomizowane badania kliniczne Il fazy, spetniajace predefiniowane kryteria kwalifikacji:
ECZTRA-3 i ECZTRA-7.

Charakterystyke badan ECZTRA-3 i ECZTRA-7 przedstawiono w Tab. 6 i Tab. 7.

Badanie ECZTRA-3 byto randomizowanym, kontrolowanym, podwojnie zaslepionym bada-
niem klinicznym, w ktorym oceniano tralokinumab w skojarzeniu ze stosowanymi miejscowo
glikokortykosteroidami (mGKS) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo
i mGKS. Populacje stanowili dorosli pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego AZS, trwajacym
co najmniej 1 rok. Badanie przeprowadzono w 63 osrodkach w Europie (w tym w Polsce) oraz
Ameryce Potnocnej. Do badania wtaczono 380 pacjentow.

W ramach badania ECZTRA-3 pacjenci przyjeli dawke poczatkowa tralokinumabu wynoszaca
600 mg (cztery wstrzykniecia po 150 mg) w 1. dniu, a nastepnie przyjmowali dawke 300 mg
co dwa tygodnie do 16. tygodnia. Pacjenci z obu grup tj. z grupy tralokinumabu i placebo
byli w miare potrzeby jednoczesnie leczeni miejscowo stosowanymi glikokortykosteroidami
podawanymi na czynne zmiany chorobowe. Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz na 16-
tygodniowe leczenie tralokinumabem przy jednoczesnym stosowaniu miejscowo glikokorty-
kosteroidow (tj. uzyskano IGA réwne 0 lub 1 lub EASI-75), zostali ponownie randomizowani
do grupy otrzymujacej przez maksymalnie 32 tygodnie tralokinumab w dawce 300 mg poda-
wanej co dwa tygodnie z miejscowymi glikokortykosteroidami lub tralokinumab w dawce 300
mg podawanej co cztery tygodnie z mGKS. Pacjenci, ktorzy po 16 tygodniach leczenia nie
uzyskali odpowiedzi na leczenie (zarowno z grupy tralokinumabu jak i placebo) przyjmowali
tralokinumab co dwa tygodnie w skojarzeniu z mGKS. Wszystkich pacjentow poinstruowano,
aby stosowali emolienty dwa razy dziennie (lub wigcej w razie potrzeby) co najmniej 14 dni
przed randomizacja i przez caty okres trwania badania. Wszyscy pacjenci obserwowani byli
w zakresie bezpieczenstwa 16 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki leku lub zostali przenie-
sieni do dtugoterminowego badania ECZTEND (0).

Badanie ECZTRA-7 stanowito randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo
badanie kliniczne tralokinumabu, obejmujace dorostych pacjentéow z ciezkim nasileniem
AZS, trwajacym co najmniej 1 rok, po niepowodzeniu leczenia cyklosporyna, nietolerancji
lub przy przeciwwskazaniach do jej stosowania. Badanie przeprowadzono w 68 osrodkach
europejskich, w tym w Polsce. W badaniu udziat wzieto tacznie 277 pacjentow.

W wyniku randomizacji pacjentow z badania ECZTRA-7 przydzielono do dwoch grup: traloki-
numab stosowany z miejscowymi glikokortykosteroidami oraz placebo z mGKS. Tralokinumab
podawany byt w dawce 300 mg co dwa tygodnie, po dawce poczatkowej wynoszacej 600 mg.
Wszyscy pacjenci zostali poinstruowani, aby aplikowac cienka warstwe mGKS raz dziennie
w miare potrzeby, na czynne zmiany chorobowe. Wszystkich pacjentow poinstruowano row-
niez, aby stosowali emolienty dwa razy dziennie (lub wiecej w razie potrzeby) co najmniej
14 dni przed randomizacjg i przez caty okres trwania badania. Czas obserwacji w badaniu
wynosit 26 tygodni. Po 26. tygodniu czesc pacjentow, spetniajaca kryteria kwalifikacji zostata
przeniesiona do dtugoterminowego badania ECZTEND (0), pozostata czes¢ poddana zostata
14-tygodniowego okresowi obserwacji po leczeniu.
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Tab. 6. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu w leczeniu

atopowego zapalenia skory.

Europie, w tym
w Polsce

rok, po niepowodzeniu
leczenia cyklosporyna,
nietolerancji lub przy
przeciwwskazaniach do
jej stosowania

czatkowej 600 mg) +
mGKS* (N=140)

Badanie Liczba i loka- | Liczeb- Czas ob- | Populacja Rodzaj interwen- | Poréwnanie | Odsetek pacjen- Metoda
lizacja osrod- | nos$é po- | serwacji cji (N) (N) tow, ktérzy nie badania
kow pulacji ukonczyli badania,

n (%)

ECZTRA-3 63 osrodki w Eu- | 380 32 tygo- Dorosli pacjenci z umiar- | Tralokinumab 300 mg | Placebo + 16 tyg.: 25 (6,6%) RCT, DB,
ropie, w tym w dnie kowanym do ciezkiego Q2W (po dawce po- mGKS* (N=127) | 32 tyg.: 15 (6,4%)** faza lll
Polsce i w Ame- AZS trwajacym =1 rok czatkowej 600 mg) +
ryce Potnocnej mGKS* (N=253)%

ECZTRA-7 68 osrodkow w 277 26 tygodni | Dorosli pacjenci z cigz- Tralokinumab 300 mg | Placebo + 26 tyg.: 32 (11,6%) RCT, DB,

kim AZS trwajacym 21 Q2W (po dawce po- mGKS* (N=137) faza lll

mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, Q2W - co dwa tygodnie
* stosowane w razie potrzeby
** dotyczy wylacznie pacjentow z grupy tralokinumab Q2W, ktorzy ukonczyli pierwsze 16 tygodni leczenia
t po 16 tygodniach czes¢ pacjentow, u ktarych uzyskano odpowiedz na leczenie tralokinumabem i mGKS zostata ponownie zrandomizowana do grupy przyjmujacej tralo-

kinumab 300 mg Q2W + mGKS lub 300 mg Q4W + mGKS; pacjenci, ktorzy po 16 tygodniach leczenia nie uzyskali odpowiedzi na leczenie (z grupy tralokinumabu i placebo)

przyjmowali tralokinumab Q2W + mGKS

Tab. 7. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu w leczeniu

atopowego zapalenia skory — cd.

Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci proby
ECZTRA-3 1A Opisanie Tak b.d. per protocol Leo Pharma
ECZTRA-7 A Opisanie Tak b.d. skutecznosc: ITT Leo Pharma
bezpieczenstwo: per
protocol

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3)
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4.2.1.2  Wiarygodnos$¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych wtaczonych do
przegladu systematycznego, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT
z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej
w Cochrane Handbook. W analizie brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcii,
btad zwiazany z odmiennym traktowaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad
utraty, btad raportowania.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanych,
kontrolowanych badan tralokinumabu przedstawione zostaty w Tab. 8 i Tab. 9.

Badania ECZTRA-3 i ECZTRA-7 byty poprawnie zaprojektowanymi kontrolowanymi prébami
klinicznymi z randomizacja. Ze wzgledu na brak szczegotowych informacji odnosnie powo-
dow nieukonczenia leczenia przez pacjentow badania charakteryzowaty sie nieznanym ryzy-
kiem btedu systematycznego (w jednej z szesciu domen, w przypadku pozostatych ryzyko
btedu systematycznego byto niskie).
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Tab. 8. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badarn klinicznych wigczonych do analizy.

teraktywnej technologii
odpowiedzi w stosunku
1:1, ze stratyfikacjq we-
dtug uprzedniego przyj-
mowania cyklosporyny A

(tak/nie), kraju (Niemcy:

tak/nie) oraz nasilenia
choroby (IGA 3/4).

pione. Badany
lek byt dostar-
czany z zakodo-
wanych zesta-
wach w niese-
kwencyjnym
systemie nume-
racji.

byli zaslepieni na przy-
dzial leczenia. Z racji
tego, ze tralokinumab i
placebo roznig sie od sie-
bie wizualnie, byly poda-
wane przez wykwalifiko-
wanego, niezaslepionego
pracownika stuzby zdro-
wia, ktory nie byt zaanga-
zowany w zarzadzanie
lub ocene pacjentow ob-
jetych badaniem.

niajacego wyniki.

liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukonczyli
badania. Nie po-
dano powodow nie-
ukonczenia bada-
nia.

rapaortowanych

punktow konco-

wych.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu | Zaslepienie badaczy i | Zaslepienie oceny | Niekompletne Selektywne Inne zrédta
randomizacji | pacjentéw efektow dane zaadreso- raportowanie | btedow
wane
ECZTRA-3 Randomizacje przepro- Badanie po- Badanie podwojnie zasle- | Badanie zaslepione Dla kazdej z grup Podano wyniki Nie zidentyfi-
wadzono przy uzyciu wy- | dwojnie zasle- pione. Zarowno pacjenci, | wobec zespotu oce- przedstawiono dla wszystkich kowano.
generowanego kompute- | pione. Zastoso- | badacze jak i personel niajacego wyniki. liczbe pacjentow, raportowanych
rowo harmonogramu ran- | wano iden- badawczy nie byli swia- ktorzy nie ukonczyli | punktow konco-
domizacji w stosunku tyczne, zasle- domi przydziatow do badania. Nie po- wych.
2:1, ze stratyfikacja wg pione zestawy grup, z wyjatkiem perso- dano powodow nie-
regionu (Europa i Ame- badanych lekow | nelu medycznego, ktory ukonczenia bada-
ryka Potnocna) oraz nasi- | z niesekwencyj- | podawat leczenie (tralo- nia.
lenia choroby (IGA 3/4). | nym systemem | kinumab i placebo sg wi-
Pacjenci z grupy traloki- | numerowania zualnie rozne i nie sa do-
numabu, ktorzy po 16 lekow. pasowane pod wzgledem
tyg. uzyskali odpowiedz lepkosci) oraz statystyka,
na leczenie zostali po- ktory dostarczyt sekwen-
nownie randomizowani* cje randomizacji**.
w stosunku 1:1.
ECZTRA-7 Randomizacje przepro- Badanie po- Badanie podwojnie zasle- | Badanie zaslepione Dla kazdej z grup Podano wyniki Nie zidentyfi-
wadzono przy uzyciu in- | dwojnie zasle- pione. Pacjenci i badacze | wobec zespotu oce- przedstawiono dla wszystkich kowano.
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Badanie | Randomizacja Ukrycie kodu | Zaslepienie badaczy i | Zaslepienie oceny | Niekompletne | Selektywne | Inne zrédta
randomizacji | pacjentow efektow dane zaadreso- | raportowanie | btedow
| wane

* randomizacja do grupy przyjmujacej tralokinumab 300 mg Q2W + mGKS lub 300 mg Q4W + mGKS
** w przypadku pacjentéw, ktorzy po 16 tygodniach leczenia nie uzyskali odpowiedzi i w zwiazku z tym przyjmowali tralokinumab Q2W z mGKS, badacz i osoby majace
dostep do danych znali leczenie tych osob podczas leczenia kontynuacyjnego, ale nie w trakcie leczenia poczatkowego (tj. do 16. tygodnia)

Tab. 9. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie | Randomizacja | Ukrycie kodu Zaslepienie ba- | Zaslepienie Niekompletne | Selektywne ra- | Ogolna jakos¢
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow ‘wane
o | - -
o - ' -
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4.2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Do badania ECZTRA-3 kwalifikowano dorostych (wiek 218 lat) pacjentow ze zdiagnozowanym
AZS o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, utrzymujacym sie co najmniej 1 rok, mimo
przyjmowanego wczesniej leczenia miejscowego lub innego leczenia systemowego. Istot-
nymi parametrami, ktore warunkowaty zakwalifikowanie sie do badania, byty wyniki: EASI,
okreslajace rozlegtosc i nasilenie egzemy (ang. Eczema Area and Severity Index), BSA, doty-
czace zajetosci powierzchni skory choroba (ang. Body Surface Area), IGA, dotyczace nasile-
nia AZS (ang. Investigator's Global Assessment) oraz numerycznej skali NRS, pozwalajacej
oceni¢ najgorszy $wiad w ciggu doby (ang. Numeric Rating Scale). Kwalifikowano pacjentow
z EASI 212 podczas badania przesiewowego i 216 na poczatku badania, BSA >10%, IGA >3 oraz
NRS 24.

Gtownym kryterium wtaczenia do badania ECZTRA-7 byta zdiagnozowana ciezka postac AZS,
utrzymujaca sie co najmniej 1 rok, u dorostych pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzia
na leczenie miejscowe lub udokumentowane leczenie systemowe oraz po niepowodzeniu
leczenia cyklosporyna, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do jej stosowania. Istot-
nymi parametrami, ktére warunkowaty zakwalifikowanie sie do badania, podobnie jak
w przypadku badania ECZTRA-3 byty wyniki: EASI, BSA, IGA oraz NRS. Kwalifikowano pacjen-
tow z EASI 220, BSA >10%, IGA >3 oraz NRS >4.

Kryteria wykluczenia pacjentow z badan ECZTRA-3 i ECZTRA-7 byty w wiekszosci tozsame.
Do kryteriow wytaczenia z badan nalezaty miedzy innymi: przeciwwskazanie do stosowania
mGKS, aktywne schorzenia dermatologiczne, ktore mogtyby utrudniac rozpoznanie AZS lub
zaktocac ocene leczenia, takie jak swierzb, chtoniak skory lub tuszczyca, zakazenie pasozyt-
nicze w ciagu ostatnich 6 miesiecy, cigza lub laktacja.

Pacjenci przed randomizacja w obu badaniach musieli odstawic¢ dotychczasowe leczenie
mGKS, inhibitorami kalcyneuryny i miejscowymi inhibitorami fosfodiesterazy typu 4 na czas
2 tygodni oraz ogoblnoustrojowymi lekami immunosupresyjnymi/immunomodulujacymi (np.
metotreksat, cyklosporyna, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, inhibitory kinazy januso-
wej) czy ogolnoustrojowymi glikokortykosteroidami (z wytaczeniem podawania miejsco-
wego, wziewnego i donosowego) na czas 4 tygodni.

Szczegotowe kryteria wtaczenia i wykluczenia z badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 10. Porownanie kryteriow wiaczenia i wykluczenia z poszczegolnych badan pierwotnych za-
kwalifikowanych do analizy.

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

ECZTRA-3 | - wiek =18 lat, - przeciwwskazanie do stosowania mGKS np. ze wzgledu na
- diagnoza atopowego zapale- | istotne dziatania niepozadane lub zagrozenia w zakresie bez-
nia skory (AZS) wg kryteriow pieczenstwa (w tym nietolerancja leczenia, reakcje nadwraz-
Hanifina i Rajki, liwosci, znaczny zanik skory, skutki ogolnoustrojowe) w opinii

badacza,

- rownoczesne uczestniczenie w innym badaniu klinicznym, w
ktorym pacjent otrzymuje tralokinumab,

- historia AZS przez =1 rok,

- niewystarczajaca odpowiedz
na leczenie miejscowe lub

udokumentowane leczenie - udziat we wczesniejszym badaniu klinicznym tralokinu-
systemowe w ciagu ostatniego | mabu,

roku*, - aktywne schorzenia dermatologiczne, ktore moga utrudniac
- zajecie >10% powierzchni rozpoznanie AZS lublzaktc'acac' ocene leczenia, takie jak

ciata (BSA) przez zmiany cho- swierzb, chtoniak skory lub tuszczyca,

roby wywotane AZS, - znane aktywne alergiczne lub kontaktowe zapalenie skory

z podraznienia, ktore moze kolidowac z oceng ciezkosci AZS,
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

- EASI (wskaznik rozlegtosci
nasilenia egzemy) 212 podczas
badania przesiewowego i 216
na poczatku badania,

- IGA (ogolna ocena badacza)
23,

- najgorszy dobowy sredni wy-
nik oceny swiadu w skali NRS
(numeryczna skala oceny) 24
w ciggu ostatniego tygodnia,

- stosowanie miejscowe emo-
lientow w statej dawce dwa
razy dziennie (lub wiecej

w razie potrzeby) przez co
najmniej 14 dni przed rando-
mizacja.

- karzystanie z solarium lub fototerapii (waskopasmowe ultra-
fiolet B, ultrafiolet B, ultrafiolet A1, psoralen + ultrafiolet A)
w cigau 6 tygodni przed randomizacia,

- przyjimowanie nastepujacych lekow w ciagu ostatnich 4 ty-
godni przed randomizacja:

- ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne/immunomodu-
lujace (np. metotreksat, cyklosporyna, azatiopryna,
mykofenolan mofetylu, inhibitory kinazy janusowej),

- ogolnoustrojowe stosowanie kortykosteroidow (z wyta-
czeniem podawania miejscowego, wziewnego lub dono-
sowego),

- trzy lub wiecej kapieli wybielajacych w ciggu tygodnia w
ciagu 4 tygodni.

- przyjmowanie nastepujacych lekow w ciagu ostatnich 2 ty-
godni przed randomizacja:

- miejscowe kortykosteroidy (mGKS),

- miejscowe inhibitory kalcyneuryny (TCl),

- miejscowe inhibitory fosfodiesterazy-4,

- otrzymanie jakiejkolwiek dostepnej na rynku terapii biolo-
gicznej (np. immunoglobuliny), w tym dupilumabu lub bada-
nych srodkow biologicznych,

- powazna operacja w ciggu 8 tygodni przed badaniem prze-
siewowym lub planowana operacja lub hospitalizacja w cza-
sie trwania badania,

- zakazenie pasozytnicze w ciggu 6 miesiecy przed data uzy-
skania swiadomej zgody na udziat w badaniu, ktore nie bylo
leczone lub nie zareagowato na terapie standardowa,

- przebyty nowotwor:

- pacjenci z rakiem podstawnokomarkowym, zlokalizowa-

nym rakiem ptaskonablonkowym skory lub rakiem szyjki

macicy in situ kwalifikuja sie pod warunkiem, ze pa-
cjentka jest w remisji, a terapia lecznicza zostata zakon-
czona co najmniej 12 miesiecy przed data uzyskania
swiadomej zgody na udziat w badaniu,

- pacjenci, ktorzy przebyli inne nowotwory ztosliwe kwa-

lifikuja sie, pod warunkiem, ze pacjent jest w remisji,

a terapia lecznicza zostata zakonczona co najmniej 5 lat

przed datg uzyskania Swiadomej zgody na udziat w bada-

niu,
- gruzlica wymagajaca leczenia w ciggu 12 miesiecy przed ba-
daniem przesiewowym,
- poziom AIAT lub AspAT = 2,0 razy powyzej gérnej granicy
normy,
- dodatni antygen powierzchniowy wirusowego zapalenia wa-
troby typu B (HBsAg), przeciwcialo powierzchniowe wirusa
zapalenia watroby typu B (HBsAb), przeciwciato rdzeniowe
wirusa zapalenia watroby typu B (HBcAb) lub przeciwciata se-
rologiczne przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C pod-
czas badania przesiewowego™,

- cigza lub laktacja.

ECZTRA-7

- wiek 218 lat,

- diagnoza atopowego zapale-
nia skory (AZS) wg kryteriow
Hanifina i Rajki,

- historia AZS przez =1 rok,

- niewystarczajaca odpowiedz
na leczenie miejscowe lub
udokumentowane leczenie
systemowe w ciggu ostatniego
roku*,

- przeciwwskazanie do stosowania mGKS np. ze wzgledu na
istotne dziatania niepozadane lub zagrozenia w zakresie bez-
pieczenstwa (w tym nietolerancja leczenia, reakcje nadwraz-
liwosci, znaczny zanik skory, skutki ogolnoustrojowe) w opinii
badacza,

- rownaczesne uczestniczenie w innym badaniu klinicznym,

w ktorym pacjent otrzymuje tralokinumab,

- udziat we weczesniejszym badaniu klinicznym tralokinu-
mabu,
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

- nieodpowiednia kontrola
choroby za pomoca cyklospo-
ryny A lub udokumentowane
przeciwwskazania do jej do-
ustnego stosowania,

- zajecie =10% powierzchni
ciata (BSA) przez zmiany cho-
roby wywotane AZS,

- EASI (wskaznik rozlegtosci
nasilenia egzemy) >20 podczas
badania przesiewowego i na
poczatku badania,

- IGA (ogolna ocena badacza)
=3,

- najgorszy dobowy sredni wy-
nik oceny swiadu w skali NRS
(numeryczna skala oceny) = 4
w ciggu ostatniego tygodnia,
- stosowanie miejscowe emo-
lientow w statej dawce dwa
razy dziennie (lub wiecej

w razie potrzeby) przez co
najmniej 14 dni przed rando-
mizacja.

- aktywne schorzenia dermatologiczne, ktore moga utrudniac
rozpoznanie AZS lub zaktocac ocene leczenia, takie jak
swierzb, chtoniak skory lub tuszczyca,

- znane aktywne alergiczne lub kontaktowe zapalenie skory

z podraznienia, ktore moze kolidowac z oceng cigzkosci AZS,
- korzystanie z solarium lub fototerapii (waskopasmowe ultra-
fiolet B, ultrafiolet B, ultrafiolet A1, psoralen + ultrafiolet A)
w ciagu 6 tygodni przed randomizacja,

- przyjmowanie nastepujgcych lekow w ciagu ostatnich 4 ty-
godni przed randomizacja:

- ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne/immunomodu-
lujace (np. metotreksat, cyklosporyna, azatiopryna,
mykofenolan mofetylu, inhibitory kinazy janusowej),

- ogolnoustrojowe stosowanie kortykosteroidow (z wyla-
czeniem podawania miejscowego, wziewnego lub dono-
sowego),

- trzy lub wiecej kapieli wybielajacych w cigeu tygodnia w
ciagu 4 tygodni.

- przyjmowanie miejscowych inhibitorow fosfodiesterazy-4 w
ciggu 2 tygodni przez randomizacja,

- otrzymanie jakiejkolwiek dostepnej na rynku terapii biolo-

gicznej (np. immunoglobuliny), w tym dupilumabu lub bada-

nych srodkow biologicznych,

- powazna operacja w ciggu 8 tygodni przed badaniem prze-

siewowym lub planowana operacja lub hospitalizacja w cza-

sie trwania badania,

- zakazenie pasozytnicze w ciagu 6 miesiecy przed data uzy-

skania swiadomej zgody na udziat w badaniu, ktore nie byto

leczone lub nie zareagowato na terapie standardowa,

- przebyty nowotwaor:

- pacjenci z rakiem podstawnokomarkowym, zlokalizowa-

nym rakiem ptaskonabtonkowym skory lub rakiem szyjki

macicy in situ kwalifikuja sie pod warunkiem, ze pa-
cjentka jest w remisji, a terapia lecznicza zostata zakon-
czona co najmniej 12 miesiecy przed datg uzyskania
swiadomej zgody na udziat w badaniu,

- pacjenci, ktorzy przebyli inne nowotwory ztosliwe kwa-

lifikuja sie, pod warunkiem, ze pacjent jest w remisji,

a terapia lecznicza zostata zakonczona co najmniej 5 lat

przed datg uzyskania swiadomej zgody na udziat w bada-

niu,
- gruzlica wymagajaca leczenia w ciagu 12 miesiecy przed ba-
daniem przesiewowym,
- poziom AIAT lub AspAT = 2,0 razy powyzej garnej granicy
normy,
- dodatni antygen powierzchniowy wirusowego zapalenia wa-
troby typu B (HBsAg), przeciwcialo powierzchniowe wirusa
zapalenia watroby typu B (HBsAb), przeciwcialo rdzeniowe
wirusa zapalenia watroby typu B (HBcAb) lub przeciwciata se-
rologiczne przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C pod-
czas badania przesiewowego**,

- cigza lub laktacja.

AZS - atopowe zapalenie skory, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy

* odpowiedz niewystarczajaca definiuje sie jako nieosiagniecie i utrzymanie remisji lub stan niskiej aktywno-
sci choroby (porownywalny z wynikiem IGA od 0 = wyrazny do 2 = tagodny), pomimo codziennego leczenia
miejscowymi glikokortykosteroidami (mGKS) o sredniej lub wiekszej sile dziatania [+ miejscowe inhibitory
kalcyneuryny (TCI), w stosownych przypadkach] stosowane przez co najmniej 28 dni lub przez maksymalny
okres zalecany w informacji o produkcie (np. 14 dni w przypadku supersilnych mGKS), w zaleznosci od tego,
ktory z tych okresow jest krotszy; pacjenci z udokumentowanym leczeniem systemowym AZS w ciggu ostat-
niego roku sa rowniez uwazani za niewystarczajaco reagujacych na leczenie miejscowe i potencjalnie kwali-
fikuja sie do leczenia tralokinumabem
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Badanie | Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

** pacjenci z dodatnim HBsAb moga by¢ randomizowani pod warunkiem, Ze sg zaszczepieni przeciwko wiru-
sowemu zapaleniu watroby typu B i maja ujemny wynik HBsAg i HBcAb
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4.2.1.4  Opis populacji

Populacje badania ECZTRA-3 stanowili pacjenci z mediang wieku wynoszaca 36 lat. Nie-
znaczng przewage stanowita ptec meska (55,0%). Blisko potowa pacjentow (46,3%) cierpiata
na ciezka postac AZS (IGA rowne 4). Mediana czasu trwania AZS wynosita 26 lat. Mediana EASI
i BSA wynosita odpowiednio 25,5 i 41%. Wszyscy pacjenci byli uprzednio leczeni, przy czym
prawie cata populacja (98,2%) miejscowymi glikokortykosteroidami, 61,6% sterydami ogolno-
ustrojowymi, 46,1% poddawana byta fototerapii, 31,1% przyjmowato cyklosporyne. Nie odno-
towano znamiennej roznicy pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie charakterystyki po-
pulacji.

Mediana wieku pacjentow badania ECZTRA-7 wynosita 34 lata. Przewage stanowita pte¢ me-
ska (59,6%). Wedtug skali EASI wszyscy pacjenci mieli ciezka postac¢ AZS (EASI 220). Z kolei
wedtug skali IGA, pozwalajacej ocenic ogolne nasilenie AZS, umiarkowana postac AZS (IGA=3)
dotyczyta 49,8% pacjentow, a pozostali pacjenci cierpieli na ciezkie nasilenie AZS (IGA=4).
Mediana EASI i BSA wynosita odpowiednio 28,8 i 52%. Mediana czasu trwania AZS wynosita 26
lat. Wszyscy pacjenci przyjmowali uprzednio terapie AZS. Prawie cata populacja leczona byta
miejscowymi glikokortykosteroidami (99,6%), 74,7% cyklosporyna, 68,2% przyjmowato ste-
rydy ogolnoustrojowe, 58,8% poddana zostata fototerapii. Do gtownych przyczyn przerwania
leczenia za pomoca cyklosporyny nalezaty: nieadekwatna skuteczno$¢ (34,3%) i zdarzenia
niepozadane (31,0%). Z kolei gtownym powodem nie przyjmowania uprzednio cyklosporyny
byty przeciwwskazania do jej stosowania (18,8%). Nie odnotowano znamiennej roznicy po-
miedzy analizowanymi grupami w zakresie charakterystyki populacji.

Wedtug obowiagzujacego programu lekowego ciezka postac AZS dotyczy pacjentow z EASI =20
oraz z IGA rownym 4. Wynik EASI >20 stanowit kryterium wtaczenia do badania ECZTRA-7, co
sugerowatoby ciezka postac AZS. Przygladajac sie jednak parametrowi IGA, ponad potowa
pacjentow badania ECZTRA-7, choruje na umiarkowang postac AZS (IGA=3), a u pozostatych
wystepuje ciezkie nasilenie choroby. W przypadku badania ECZTRA-3 wiaczano pacjentow
z EASI 216, a odsetki pacjentow z IGA rownym 3 i 4 byty zblizone do tych z badania ECZTRA-
7

Porownanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do zakwalifikowanych badan tralokinu-
mabu przedstawiono w Tab. 11. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badan przedsta-
wiono odpowiednio w Tab. 12.

Tab. 11. Poréwnanie charakterystyki pacjentéw z badan klinicznych wiaczonych do opracowania.

Analizowana cecha ECZTRA-3 ECZTRA-7
Tralokinumab + | Placebo + Tralokinumab + | Placebo +
mGKS (N=253) mGKS (N=127) | mGKS (N=140) mGKS (N=137)
Wiek, lata (IQR) 37,0 (28,0-52,0) 34,0 (24,0-50,0) | 33,0 (25,5-47,0) 34,0 (26,0-45,0)
Pte¢ meska, n (%) 125 (49,4) 84 (66,1) 82 (58,6) 83 (60,6)
Rasa
biata 203 (80,2) 85 (66,9) 137 (97,9) 135 (98,5)
czarna lub afroamery- | 23 (9,1) 12 (9,4) 0 1(0,7)
kanska
azjatycka 17 (6,7) 24 (18,9) 0 1(0,7)
inna 10 (4,0) 6 (4,7) 3(2,1) 0
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Analizowana cecha ECZTRA-3 ECZTRA-7
Tralokinumab + | Placebo + Tralokinumab + | Placebo +
mGKS (N=253) mGKS (N=127) | mGKS (N=140) mGKS (N=137)
Mediana czasu trwania 27,0 (17,0-39,0) 26,0 (18,0- 26,0 (18,0-35,0) 25,0 (17,0-34,0)
AZS, lata (IQR) 39,0)*
BSA (%), mediana 41,0 (30,0-63,0) 40,0 (26,0-74,0) | 52,0 (36,5-70,0) 52,0 (35,0-70,0)
IGA, n (%)
umiarkowana (IGA 3) 136 (53,8) 66 (52,0) 68 (49,3) 70 (51,1)
ciezka (IGA 4) 116 (45,8) 60 (47,2) 70 (50,7) 67 (48,9)
brak danych* 1(0,4) 1(0,8) -
EASI, mediana (IQR) 24,7 (18,4-35,9)¢ %gg (19,9- 28,6 (22,4-38,0) 29,1 (22,8-40,2)
,3)*
SCORAD, mediana (IQR) 66,2 (57,6-76,3) £ %g (59,4- 69,2 (61,5-76,5) 68,9 (61,2-81,0)
0

DLQI, mediana (IQR)

18,0 (12,0-23,0)t

18,0 (12,0-23,0)
T

16,0 (11,0-21,0)

16, 0 (11,0-21,0)

Sredni tygodniowy najgor-
szy dobowy swiad w skali
NRS, mediana (IQR)

8,0 (6,6-8,7)

8,0 (7,0-9,0)*

7.4 (6,4-8,3)

7,5 (6,6-8,4)

POEM, mediana (IQR) 23,0 (20,0-26,0) T | 24,0 (20,0- 22,0 (18,0-26,0) 220 (17,0-26,0)
27,0)"
Wczesniejsze leczenie 75 (29,6) 43 (33,9) 105 (75,0) 102 (74,5)
CSA, n (%)
Przyczyny przerwania leczenia CSA, n (%)
nie,azdekwatna skutecz- | - 52 (37,1) 43 (31,4)
nosc
zdarzenia niepozadane | - 41 (29,3) 45 (32,8)
czas leczenia >1 rok - 5(3,6) 7 (5,1}
inne - 7(5,0) 7(5,1)
Brak wczesniejszego le- 35 (25,0) 35 (25,5)
czenia CSA, n (%)
Przyczyny nieleczenia CSA, n (%)
ryzyko zdarzen niepo- | - 5(3,6) 4(2,9)
zadanych
przeciwwskazania 28 (20,0) 24 (17,5)
inne - 2 (1,4) 7 (5,1)
Wczesniejsze leczenie AZS (poza CSA), n (%)
miejscowe glikokorty- | 251 (99,2) 122 (96,1) 140 (100) 136 (99,3)
kosteroidy
sterydy ogoélnoustro- 148 (58,5) 86 (67,7) 98 (70,0) 91 (66,4)
jowe
mykofenolan 7(2,8) 5(3,9) 3(2,1) 5(3,6)
metotreksat 29 (11,5) 30 (23,6) 23 (16,4) 26 (19,0)
azatiopryna 13 (5,1) 12 (9,4) 18 (12,9) 18 (13,1)
przeciwciato monoklo- 9 (6,4) 12 (8,8)
nalne 14 (5,5) 10(7,9)
dupilumab 6 (4,3) 8 (5,8)
inne l_eki immunosu- 6(2,4) 0 (0,0) 16 (11,4) 12 (8,8)
presyjne
fototerapia 122 (48,2) 53 (41,7) 79 (56,4) 84 (61,3)

41




Tralokinumab (Adtralza®) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza kliniczna

Analizowana cecha ECZTRA-3

ECZTRA-7

Tralokinumab +
mGKS (N=253)

Placebo +
mGKS (N=127)

Tralokinumab +
mGKS (N=140)

Placebo +
mGKS (N=137)

CSA - cyklosporyna A, DLQI - dermatologiczny wskaznik jakosci Zycia, EASI - skala oceniajgca obszar i nasile-
nie atopowego zapalenia skory, IGA - ogolna ocena badacza, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, NRS -
numeryczna skala szacunkowa, POEM - oceny egzemy przez pacjenta (ang. Patient Oriented Eczema Mea-
sure), SCORAD - skala punktujgca atopowe zapalenie skory

* pacjenci ci nie otrzymali dawki leczniczej i nie zostali witgczeni do petnej analizy

** dane dla 126 pacjentow
i dane dla 252 pacjentow
+} dane dla 251 pacjentow
t dane dla 250 pacjentow
1T dane dla 125 pacjentow
® dane dla 124 pacjentow

Tab. 12. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniach klinicznych zakwalifiko-

wanych do analizy.

Parametr ECZTRA-3* ECZTRA-7
Tralokinu- Placebo Tralokinumab | Placebo
mab + mGKS | mGKS + mGKS mGKS
(N=253) (N=127) (N=140) (N=137)
Przerwanie leczenia, n (%) 18 (7,1) 7 (5,5) 15 (5,9) 17 (13,4)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%) | b.d. b.d. b.d. b.d.

* dotyczy okresu 16 tygodni leczenia

4.2.1.5

Pierwszorzedowe punkty koncowe badania ECZTRA-3 obejmowaty: odsetek pacjentow
z 0golng oceng badacza (IGA) roéwny 0 lub 1 oraz odsetek pacjentow z 275% poprawg wskaz-
nika rozlegtosci i nasilenia egzemy (EASI-75), w 16 tygodniu leczenia.

Opis punktow koncowych

Do pierwszorzedowego punktu koncowego badania ECZTRA-7 nalezat odsetek pacjentow
z >75% poprawa wskaznika rozlegtosci i nasilenia egzemy (EASI-75), w 16 tygodniu leczenia.

W obu badaniach oceniano zmiane w zakresie: skali punktujacej atopowe zapalenie skory
(SCORAD), oceny egzemy przez pacjenta lub opiekuna (POEM), skali oceniajacej obszar i na-
silenie AZS (EASI), numerycznej skali oceny najgorszego swiadu w ciggu dobry (NRS). Ocene
jakosci zycia pacjentow przeprowadzono w oparciu o dermatologiczny wskaznik jakosci zycia
(DLQI). Punkty koncowe oceniane byty w 16. tygodniu, a czesc z nich rowniez w pozniejszym
okresie obserwacji (w 26. tygodniu w badaniu ECZTRA-7).

Poréwnanie pierwszo- i drugorzedowych punktow koncowych w ocenianych badaniach tralo-
kinumabu, z uwzglednieniem czasu oceny danych punktow koncowych, przedstawiono Tab.
13. Podsumowanie skal i kwestionariuszy stosowanych do oceny nasilenia AZS w badaniach
klinicznych wtaczonych do analizy zestawiono w Tab. 14.

Opis wykorzystanych w badaniach skal i kwestionariuszy umieszczono w aneksie 8.12.

Tab. 13. Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych wigczonych do analizy.

Badanie
ECZTRA-3

Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe

- odsetek pacjentow z IGA rownym 0O lub 1
w 16. tygodniu leczenia,

- zmiana wyniku w skali SCORAD w okresie od
poczatku badania do 16. tygodnia,
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty korficowe

Drugorzedowe punkty korncowe

- odsetek pacjentow z EASI-75 w 16. tygo-
dniu leczenia

- co najmniej 4-punktowa poprawa wyniku w
numerycznej skali oceny najgorszego swiadu w
ciagu dobry (NRS) w okresie od poczatku bada-
nia do 16. tygodnia,

- zmiana wskaznika DLQI w okresie od poczatku
badania do 16. tygodnia,

- 24-punktowa poprawa DLQI w okresie od po-
czatku badania do 16. tygodnia,

- zmiana wyniku w numerycznej skali oceny
najgorszego swiadu w ciagu dobry (NRS) w
okresie od poczatku badania do 16. tygodnia,

- zmiana wskaznika EASI w okresie od poczatku
badania do 16. tygodnia,

- odsetek pacjentow z EASI-50,

- odsetek pacjentow z EASI-90,

- zmniejszenie wyniku w numerycznej skali
oceny najgorszego swigdu w ciggu doby (Sred-
nia tygodniowa) w okresie od poczatku badania
do 16. tygodnia,

- zmiana wyniku w skali POEM w okresie od po-
czatku badania do 16. tygodnia,

- 24-punktowa poprawa wyniku w skali POEM,

- 24-punktowa poprawa wyniku w numerycznej
skali oceny snu w egzemie NRS,

- odsetek IGA 0/1 wsrod pacjentow, ktorzy uzy-
skali IGA 0/1 w 16. tygodniu leczenia,

- odsetek pacjentow z EASI-75 wsrad pacjen-
tow, ktorzy uzyskali IEASI-75 w 16. tygodniu le-
czenia.

ECZTRA-7

- odsetek pacjentow z =75% poprawg wskaz-
nika rozlegtosci i nasilenia egzemy (EASI-75)
w 16. tygodniu leczenia

- co najmniej 4-punktowa poprawa wyniku w
numerycznej skali oceny najgorszego swiadu w
ciagu dobry (NRS),

- zmiana wyniku w skali SCORAD w okresie od
poczatku badania do 16. i 26. tygodnia,

- zmiana wskaznika DLQI w okresie od poczatku
badania do 16. i 26. tygodnia,

- odsetek pacjentow z EASI-75 w 26. tygodniu
leczenia,

- odsetek pacjentow z EASI-90, w okresie od
poczatku badania do 16. i 26. tygodnia,

- zmiana wskaznika EASI w okresie od poczatku
badania do 16.i 26. tygodnia,

- zmiana wyniku w sakli POEM w okresie od po-
czatku badania do 16. i 26. tygodnia,

- zaburzenia snu zwigzane z egzema w okresie
od poczatku badania do 16. i 26. tygodnia,

- ilo$¢ stosowanych mGKS i liczba dni bez stoso-
wania leczenia miejscowego.

DLQI - dermatologiczny wskaznik jakosci Zycia, EASI - skala oceniajaca obszar i nasilenie atopowego zapale-
nia skory, IGA - ogolna ocena badacza, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, NRS - numeryczna skala sza-
cunkowa, POEM - aceny egzemy przez pacjenta (ang. Patient Oriented Eczema Measure), SCORAD - skala

punktujaca atopowe zapalenie skory

Tab. 14. Zestawienie skal i kwestionariuszy dotyczacych oceny stopnia nasilenia objawow AZS
z badan klinicznych wigczonych do analizy.

Skala/kwestionariusz | Charakterystyka
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BSA (ang. Body Surface
Area)

Parametr wskazujacy odsetek powierzchni skory zajetej przez zmiany chorobowe
w zakresie od 0 do 100.

DLQI (ang. Dermatology
Life Quality Index)

Aneks: 8.12.1

Skala oceniajaca jakesc zycia pacjentow chorujacych na choroby skérne oraz to,
w jakim stopniu leczenie wptywa na poprawe jakosci zycia. Skala sktada sig z 10
pytan dotyczacych wptywu choroby na rozne sfery zycia pacjenta. Odpowiedz na
kazde z pytan: ,wcale”, ,troche”, ,bardzo”, ,bardzo mocno” jest punktowana
odpowiednio od 0 do 3. Ostateczny wynik DLQI jest suma punktow. W zaleznosci
od liczby uzyskanych punktow okresla sig, w jakim stopniu choroba wptywa na ja-
kosc zycia: 0-1 - bez wptywu choroby na jakosc zycia, 2-5 - nieznacznie obnizona
jakosc zycia, 6-10 - umiarkowanie obnizona jakosc zycia, 11-20 - mocno obnizona
jakos¢ zycia, 21-30 - bardzo mocno obnizona jakosc zycia.

EASI (ang. Eczema Area
and Severity Index)

Aneks: 8.12.2

Skala EASI uwzglednia rozlegtosc i nasilenie zmian skornych, z kolei pomija ob-
jawy subiektywne, takie jak swiad czy zaburzenia snu. Skala okresla jeden spo-
srod czterech objawow: rumien, naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali od 0
(brak zmian) do 3 (bardzo mocno nasilone zmiany) w czterech lokalizacjach:
gtowa, tutow, konczyny gorne, konczyny dolne, oraz powierzchnie zajeta choro-
bowo w tych obszarach w zakresie od 0 (brak zmian) do 6 (90-100%). Maksymalny
wynik skali to 72 punkty.
Liczbe punktow w skali EASI mozna zinterpretowac nastepujaco:

e  brak zmian: 0 punktow,

e prawie bez zmian: 0,1-1,0 punktow,

o tagodne nasilenie: 1,1-7,0 punktow,

e umiarkowane nasilenie: 7,1-21,0 punktow,

s duze nasilenie: 21,1-50,0 punktow,

e bardzo duze nasilenie: 50,1-72,0 punktow.

IGA (ang. Investigators’
Global Assessment)

Skala IGA pozwala na ogdlng ocene nasilenia AZS. Najczesciej stosowana jest 6-
stopniowa skala (0 - bez zmian, 1 - prawie bez zmian, 2 - tagodne nasilenie, 3 -
umiarkowane nasilenie, 4 - duze nasilenie, 5 - bardzo duze nasilenie), ktéra
uwzglednia nasilenie rumienia, nacieku, saczenia oraz obecnosc grudek i strupow.

NRS (ang. Numerical
Rating Scale)

Aneks: 8.12.5

Numeryczna skala szacunkowa zawierajaca, w przypadku niniejszej analizy kli-
nicznej, 11 stopni nasilenia swiadu- od 0 do 10, gdzie 0 oznacza catkowity brak
$wiadu, natomiast 10 najgorszy wyobrazalny swiad. Ze wzgledu na jej zrozumia-
los¢ dla pacjentow i latwosc¢ stosowania jest obecnie polecana w praktyce klinicz-
nej zarowno do oceny swiadu ostrego, jak i przewleklego.

POEM (ang. Patient-Ori-
ented Eczema Measure)

Aneks: 8.12.6

Skala uwzgledniajaca tylko objawy choroby zgtaszane przez pacjenta lub opie-
kuna. Sktada sie z 7 pytan dotyczacych czestosci wystepowania w ciggu ostat-
niego tygodnia takich objawow, jak swiad, zaburzenia snu, krwawienije, saczenie,
peknigcia skory, tuszczenie i suchosc skory. Odpowiedz na kazde z pytan jest
punktowana nastepujaco: 0 (brak dni), 1 (1-2 dni), 2 (3-4 dni), 3 (5-6
dni), 4 (codziennie). Maksymalny wynik mozliwy do uzyskania to 28 punktow.
W 2013 roku zaproponowano interpretacje wyniku POEM:

e 0-2 (brak zmian lub prawie brak zmian),

e 3-7 (tagodne nasilenie choroby),

e 8-16 (umiarkowane nasilenie choroby),

e 17-24 (duze nasilenie choroby),

e 25-28 (bardzo duze nasilenie choroby).

SCORAD (ang. Scoring
Atopic Dermatitis In-
dex)

Aneks: 8.12.7

Wedtug SCORAD oceniane sg objawy obiektywne (rozlegtosc zmian skornych i ich
nasilenie) oraz objawy subiektywne (nasilenie swiadu i zaburzenia snu). Po-
wierzchnie skary zmienionej chorobowo ustala sie na podstawie reguty dziewia-
tek. Okreslenie nasilenia zmian skornych opiera sie na ocenie szesciu objawow:
rumien, obrzek, saczenie lub strupy, przeczosy, lichenizacja i suchosc skory, w
skali 4-stopniowe]j tj. od 0 (brak zmian) do 3 (najbardziej nasilone zmiany). Su-
chos¢ skory ocenia sie w okolicy niezajetej przez chorobe, a pozostate objawy w
miejscach najbardziej reprezentatywnych. Stopien nasilenia swigdu i zaburzen
snu u pacjenta okresla sie na wizualnej skali analogowej (zakres od 0 do 10) jako
srednig wartosc z ostatnich 3 dni i nocy. Maksymalny wynik skali to 103 punkty,
przy czym 60% catkowitego wyniku stanowi nasilenie zmian, a po 20% rozlegtosc i
objawy subiektywne.

Uzyskany wynik pozwala na klasyfikacje AZS na sposob:
o lagodne (<25 punktow),
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» umiarkowane (25-50 punktow),
e ciezkie (>50 punktow).
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4.3 Heterogenicznos¢ badan

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 przed zastosowaniem sta-
tystycznych metod syntezy nalezy okreslic stopien i przyczyny niejednorodnosci wynikow
badan (AOTMIT 2016). Ocene heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyka opisang
w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook).

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sa nastepujace rodzaje heteroge-
nicznosci:

- heterogenicznos¢ metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,

- heterogenicznosc kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteriow wtaczenia, charak-
terystyki pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych,

- heterogenicznosc statystyczna - zmiennosc w wynikach leczenia, wynikajaca z hete-
rogenicznosci metodologicznej lub klinicznej.

Ze wzgledu na wystepowanie heterogenicznosci opracowano metode ilosciowego szacowania
niespdjnosci pomiedzy badaniami. Przydatng statystyka oceny heterogenicznosci jest staty-
styka I%:

'2=9—Fd£ % 100%

gdzie: Q - statystyka chi-kwadrat, df - liczba stopni swobody.

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration, progi dotyczace interpretacji wartosci I
moga by¢ mylace, gdyz znaczenie zmiennosci zalezy od kilku czynnikéw. Interpretacja wy-
nikow I? jest nastepujaca:

- od 0% do 40%: moze nie miec znaczenia,

- od 30% do 60%: moze reprezentowac umiarkowang roznorodnosc,
- od 50% do 90%: moze reprezentowac znaczaca roznorodnosc,

- od 75% do 100%: znaczaca heterogenicznosc.

W niniejszej analizie Klinicznej przyjeto prog 1>=50%. Jezeli wartos¢ I” byta wieksza niz 50%
metaanalize wynikéw wykonywano przy uzyciu modelu efektow losowych.

4.3.1 Badania tralokinumabu

Do analizy zakwalifikowano dwa, randomizowane, kontrolowane badania kliniczne - ECZTRA-
3 i ECZTRA-7, dotyczace porownania skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu w skoja-
rzeniu ze stosowanymi miejscowo glikokortykosteroidami (mGKS) z BSC tj. przyjmowa-
nie mGKS w monoterapii. Oba badania tralokinumabu zrealizowano jako podwdjnie zasle-
pione, wieloosrodkowe badania kliniczne.

Badania ECZTRA-3 i ECZTRA-7 obejmowaty dorostych pacjentow z umiarkowanym i cigzkim
nasileniem AZS, trwajacym co najmniej 1 rok. Mediana czasu trwania AZS w obu badaniach
wynosita 26 lat. Wiek populacji byt zblizony, odpowiednio mediana 36 i 34 lat. W obu bada-
niach nieznaczng przewage stanowita ptec meska - odpowiednio 55,0% i 59,6%. Wedtug skali
IGA, pozwalajacej ocenic ogolne nasilenie AZS, umiarkowana postac AZS (IGA=3) dotyczyta
53,2% 1 49,8% odpowiednio w badaniu ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Pozostali pacjenci cierpieli na
ciezkie nasilenie AZS (IGA=4). Ocena rozlegtosci i nasilenia zmian skornych wedtug skali EASI
byta wyzsza w badaniu ECZTRA-7, w ktorym mediana wynosita 28,6 i 29,1 punktow, odpo-
wiednio dla grupy z tralokinumabem i placebo, w porownaniu do odpowiednio 24,7 i 26,5
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punktow w badaniu ECZTRA-3. Roznice te wynikaja z kryteriow wtaczenia do obu badan,
ktore w zakresie EASI roznity sie miedzy soba tj. kryterium wtaczenia byt wynik EASI 216
i 220, odpowiednio w badaniu ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Wartosci w zakresie innych skal stoso-
wanych do oceny nasilenia AZS tj. POEM (23,0 i 24,0 vs. 22,0 i 22,0), NRS w ocenie najgor-
szego Swigdu w ciagu doby (8,01 8,0 vs. 7,41 7,5) oraz SCORAD (66,2 i 67,9 vs. 69,2 i 68,9)
byty do siebie zblizone w populacjach obu badan.

Wedtug obowigzujacego programu lekowego ciezka postac AZS dotyczy pacjentow z EASI >20
oraz z IGA rownym 4. Wynik EASI 220 stanowit kryterium wtaczenia do badania ECZTRA-7, co
sugerowatoby ciezky postac AZS. Przygladajac sie jednak parametrowi IGA, ponad potowa
pacjentow badania ECZTRA-7, choruje na umiarkowang postac AZS (IGA=3), a u pozostatych
wystepuje ciezkie nasilenie choroby. W przypadku badania ECZTRA-3 witaczano pacjentow
z EASI 16, a odsetki pacjentow z IGA rownym 3 i 4 byty zblizone do tych z badania ECZTRA-
7.

Pacjenci badan ECZTRA-3 i ECZTRA-7 leczeni byli uprzednio miedzy innymi: miejscowymi
glikokortykosteroidami (odpowiednio: 98,2% vs. 99,6%), sterydami ogolnoustrojowymi (61,6%
vs. 68,2%), fototerapia (46,1% vs. 58,8%) oraz cyklosporyna (31,1% vs. 74,7%). Znaczna roznica
w zakresie stosowania uprzednio cyklosporyny w obu badaniach wynika z kryteriow wtacze-
nia przyjetych w badaniu ECZTRA-7, wedtug ktorych kwalifikowano wytacznie pacjentow po
niepowodzeniu leczenia cyklosporyna, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do jej sto-
sowania (w badaniu ECZTRA-3 brak w kryteriach kwalifikacji informacji odnosnie statusu
leczenia cyklosporyng).

Pacjenci przed randomizacja w obu badaniach musieli odstawi¢ dotychczasowe leczenie
mGKS, inhibitorami kalcyneuryny i miejscowymi inhibitorami fosfodiesterazy typu 4 na czas
2 tygodni oraz ogolnoustrojowymi lekami immunosupresyjnymi/immunomodulujacymi (np.
metotreksat, cyklosporyna, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, inhibitory kinazy januso-
wej) czy ogolnoustrojowymi kortykosteroidami (z wytaczeniem podawania miejscowego,
wziewnego i donosowego) na czas 4 tygodni.

Wszystkich pacjentow obu badan poinstruowano, aby w razie potrzeby aplikowali cienka
warstwe mGKS raz dziennie na obszary z aktywnymi zmianami chorobowymi. Preparat mGKS
stanowit krem - furoinian mometazonu 0,1% (klasa europejska 3 (silny); klasa US 4 (Srednia
moc)) dostarczany bezptatnie w zestawach o wielkosci od 180 do 200 lub 255 g, odpowiednio
w badaniu ECZTRA-3 i ECZTRA-7, co dwa tygodnie. Srednia dawka mGKS aplikowana przez
pacjentow miedzy 15. a 16. tygodniem terapii wynosita 134,9 vs. 127,2 g w grupie tralokinu-
mabu oraz 193,5 vs. 181,8 g w grupie placebo, odpowiednio w badaniu ECZTRA-3 i ECZTRA-
7,

Leczenie ratunkowe (miejscowe lub ogdlnoustrojowe) byto dozwolone w obu badaniach tra-
lokinumabu, w celu kontrolowania nietolerowanych objawow AZS, wedtug uznania badacza.
W badaniu ECZTRA-3 pacjentow, ktorzy otrzymali lek ratunkowy, uznano za niereagujacych
na leczenie, a brakujace dane uznano za brak odpowiedzi. W badaniu ECZTRA-7 pacjenci
przerywali leczenie, jesli otrzymywali ogolnoustrojowe kortykosteroidy lub niesteroidowe
ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne, mogli jednak wznowic udziat w badaniu po zaprze-
staniu leczenia ratunkowego, jesli badacz uznat to za stosowne. Jakiemukolwiek leczeniu
ratunkowemu poddanych zostato 2,8% i 5,7% pacjentow z grupy tralokinumabu oraz 10,2% i
13,9% z grupy placebo, odpowiednio badaniu ECZTRA-3 i ECZTRA-7.
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W obu badaniach raportowano wyniki dla 16-tygodniowego okresu obserwacji, w ktorym po-
rownywano tralokinumab 300 mg Q2W w skojarzeniu z mGKS z BSC tj. stosowanie mGKS
w monoterapii. Ltaczny okres obserwacji w badaniu ECZTRA-3 wynosit 32 tygodnie, jednak
po 16 tygodniach pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie tralokinumabem zo-
stali ponownie randomizowani do grupy otrzymujacej przez maksymalnie 32 tygodnie tralo-
kinumab 300 mg podawany co dwa lub co cztery tygodnie, tacznie z mGKS. Wyniki badania
ECZTRA-3 obejmujace pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na 16-tygodniowe leczenie tra-
lokinumabem przy jednoczesnym stosowaniu mGKS zaprezentowane zostang oddzielnie w
rozdziale 4.5. Laczny czas obserwacji w badaniu ECZTRA-7 wynosit 26 tygodni.

0 ile zachodzita taka mozliwos¢ przeprowadzano metaanalize wynikow badan ECZTRA-3
i ECZTRA-7.

4.3.2 Badania witaczone do MAIC

Do analizy MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) wtaczono po jednym rando-
mizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym, dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa
tralokinumabu i dupilumabu w populacji pacjentow z atopowym zapaleniem skory || Gz

Badania wtaczone do poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji pochodzity z ran-
domizowanych, kontrolowanych prob klinicznych w tym:

¢ 1 RCT tralokinumabu (ECZTRA-7),
o 1RCT dupilumabu (CAFE).

Szczegotowe wyniki przegladu systematycznego badan dotyczacych stosowania tralokinu-

mabu i dupilumabu w populacji pacjentow z AZS | NG
. _______________________
I - ¢y opis metodologii i wiarygodnosci badan, opis populacji i punktow koricowych
przedstawiono odpowiednio w rozdziale 4.2.1 oraz w aneksie 8.13.

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 przed zastosowaniem sta-
tystycznych metod syntezy nalezy okreslic stopien i przyczyny niejednorodnosci wynikow
badan (AOTMIT 2016). Ocene heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyka opisang
w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook).

Heterogenicznos¢ metodologiczna

Badania tralokinumabu - ECZTRA-7 i dupilumabu - CAFE byty poprawnie zaprojektowanymi
badaniami klinicznymi z randomizacja, przeprowadzonymi metoda podwadjnie Slepej proby.
Oba badania miaty charakter wieloosrodkowy, a takze miedzynarodowy. Czes¢ osrodkow zlo-
kalizowana byta w Polsce.

Badania tralokinumabu i dupilumabu charakteryzowaty sie duzym zroznicowaniem w zakre-
sie ich metodologii. Znaczace roznice odnotowano w zakresie czasu na wymycie danego leku
(ang. wash-out period) przed rozpoczeciem badania, ktory roznit sie istotnie dla tralokinu-
mabu i dupilumabu. Przed rozpoczeciem badan pacjenci musieli odstawic¢ dotychczasowe
leczenie mGKS, inhibitorami kalcyneuryny, ogolnoustrojowymi lekami immunosupresyj-
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nymi/immunomodulujacymi, ogolnoustrojowymi kortykosteroidami, czy fototerapie. Stoso-
wanie mGKS i inhibitorow kalcyneuryny, w przypadku tralokinumabu, nalezato odstawic¢ na 2
tygodnie przed rozpoczeciem badania, w porownaniu do 1 tygodnia w badaniu dupilumabu.

Zidentyfikowano takze roznice w zakresie czasu na odstawienie leczenia za pomoca ogolno-
ustrojowych lekow immunosupresyjnych/immunomodulujacych takich jak: metotreksat,
azatiopryna, mykofenolan mofetylu i inhibitory kinazy janusowej przed rozpoczeciem badan,
ktory wynosit 4 tygodnie w badaniu ECZTRA-7 w porownaniu do 8 tygodni w badaniu CAFE.
Roznice dotyczace okresu wymywania odnotowano rowniez w zakresie stosowania fototera-
pii - 6 tygodni vs. 4 tygodnie, odpowiednio w badaniu tralokinumabu i dupilumabu. Przed-
stawione roznice w zakresie czasu koniecznego na wymycie leku przed przystapieniem do
badania mogg miec istotny wptyw na wyjsciowa charakterystyke pacjentow, przebieg cho-
roby, odpowiedz na leczenie, czy zastosowane leczenie ratunkowe w trakcie badan, zwtasz-
cza w pierwszych tygodniach ich trwania.

Réznice miedzy badaniami odnotowano takze w zakresie rodzaju i sposobu stosowania miej-
scowych glikokortykosteroidow, przyjmowanych w skojarzeniu z terapig tralokinumabem czy
dupilumabem. W badaniu tralokinumabu mGKS stosowano w razie potrzeby raz dziennie.
Z kolei w badaniu dupilumabu do 2. tygodnia pacjenci stosowali mGKS wedtug zalecen leka-
rza, a po 2. tygodniu wszyscy pacjenci stosowali mGKS, raz dziennie, z mniejsza czestotli-
woscig stosowania po uzyskaniu kontroli choroby (pacjenci bez zmian skornych kontynuowali
aplikowanie mGKS na obszary podatne na zmiany chorobowe w odstepach co drugi dzien
(przed dniem 57.) lub dwa razy w tygodniu (po dniu 57.)). Rodzajem stosowanego mGKS w
przypadku badania tralokinumabu byt furoinian mometazonu 0,1% o umiarkowanej i wysokiej
sile dziatania, dostarczany bezptatnie w zestawach o wielkosci od 180 do 255 g co dwa tygo-
dnie. W badaniu dupilumabu stosowano jakikolwiek rodzaj mGKS o umiarkowanej lub niskiej
sile dziatania. Wymienione réznice w zakresie rodzaju mGKS tj. umiarkowana i wysoka sita
dziatania vs. umiarkowana i niska sita dziatania oraz sposobu stosowania mGKS tj. w razie
potrzeby vs. raz dziennie moga miec istotny wptyw na odpowiedz zaréwno w grupach z in-
terwencja jak i w ramionach kontrolnych. Analiza odpowiedzi w ramionach grupy kontrolnej
(placebo + mGKS) w obu omawianych badaniach wskazata na istotnie statystycznie wyzsze
odpowiedzi w grupie BSC badania tralokinumabu w porownaniu do wynikow grupy kontrolnej
badania dupilumabu, w zakresie wszystkich wspolnych dla obu badan punktow koncowych -
zarowno dychotomicznych jak i ciggtych (patrz nizej, Ryc. 5, Ryc. 6, Ryc. 7, Ryc. 8).

Zidentyfikowano takze roznice w zakresie przyjmowania leczenia ratunkowego (ang. rescue
medication) miedzy grupami kontrolnymi w trakcie trwania obu badan. Wiekszy odsetek pa-
cjentow przyjmujacych leczenie ratunkowe odnotowano w ramieniu placebo badania dupi-
lumabu (18% vs. 14%). Leczenie ratunkowe obejmowato stosowanie leczenia miejscowego, w
tym silnych i bardzo silnych mGKS oraz ogoélnoustrojowego. Konsekwencja przyjecia takiego
leczenia w badaniu tralokinumabu byto przerwanie badania, pacjenci mogli jednak wznowic
udziat w badaniu po zaprzestaniu przyjmowania leczenia ratunkowego, w przypadku, gdy
badacz uznat to za stosowne. W badaniu dupilumabu przyjecie takiego leczenia uznawane
byto jako niepowodzenia terapii, a mozliwos¢ kontynuowania badania byta mozliwa wytacz-
nie po zastosowaniu ratunkowego leczenia miejscowego (w przypadku przyjecia leczenia
ogolnoustrojowego nastepowato przerwanie badanego leczenia). Roznice w zakresie przyj-
mowania leczenia ratunkowego moga wskazywac na réznice w zakresie sposobu leczenia
pacjentow za pomocg mGKS w obu analizowanych badaniach.
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Czas obserwacji w badaniu ECZTRA-7 wynosit 26 tygodni. Po 26. tygodniu czesc pacjentow,
spetniajaca kryteria kwalifikacji zostata przeniesiona do dtugoterminowego badania
ECZTEND, pozostata czes¢ poddana zostata 14-tygodniowego okresowi obserwacji po lecze-
niu. W badaniu CAFE po 16 tygodniach leczenia pacjenci byli obserwowani w ramach otwartej
fazy badania do 28. tygodnia. Wspolnym punktem czasowym obu badan byty wyniki raporto-
wane w 16. tygodniu leczenia.

Poréwnanie w zakresie metodologii badan tralokinumabu (ECZTRA-7) i dupilumabu (CAFE)

przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Porownanie metodologii badan tralokinumabu (ECZTRA-7) i dupilumabu (CAFE).

Parametr ECZTRA-7 CAFE
TRA + mGKS PLC + mGKS DUPI + mGKS PLC + mGKS
(N=140) (N=137) (N=107) (N=108)
Okres wymywania lekéw (ang. wash-out period) przed rozpoczeciem badania
mGKS/TCl 2 tygodnie 1 tydzien
cyklosporyna 4 tygodnie 4 tygodnie
ogolnoustrojowe leki immunosu- 4 tygodnie 8 tygodni
presyjne/immunomodulujace*
ogolnoustrojowe kortykosteroidy 4 tygodnie 4 tygodnie
fototerapia 6 tygodni 4 tygodnie

Leczenie mGKS

lub wysokiej sile dziatania

dostarczany bezptatnie w zestawach o wielko-

sci od 180 do 255 g co 2 tygodnie

Stosowanie W razie potrzeby, Do 2.tygodnia wg zalecen lekarza,
raz dziennie po 2. tygodniu wszyscy pacjenci,
raz dziennie
mniejsza czestotliwosc stosowania po uzy-
skaniu kontroli choroby**
Rodzaj mGKS furoinian mometazonu 0,1%, o umiarkowanej jakikolwiek o umiarkowanej (ub niskiej sile

dziatania

Leczenie ratunkowe (ang. rescue medication)

Mozliwosc przyjmowania

Caty okres trwania badania

Caly okres trwania badania

Rodzaj leczenia

Miejscowe,
ogolnoustrojowe

Miejscowe, w tym silne i bardzo silne mGKS
oraz TCl,
ogolnoustrojowe

Konsekwencje wdrozZenia leczenia
ratunkowego

Leczenie ogdlnoustrojowe (immunosupre-
syjne/kortykosteroidami) - przerwanie bada-
nego leczenia, jednak pacjenci mogli jednak
wznowic udzial w badaniu po zaprzestaniu le-
czenia ratunkowego, jesli badacz uznat to za
stosowne

Pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie ratun-
kowe byli uznawani jako niepowodzenia le-
czenia, jednak kontynuowali wizyty badaw-
cze i oceny,;

leczenie miejscowe - mozliwosc kontynuo-
wania leczenia;

leczenie ogolnoustrojowe - przerwanie bada-
nego leczenia

Przyjmowanie leczenia ratunkowego w trakcie trwania badania

Co najmniej 1 leczenie ratun- 8(5,7) 19 (13,9) 4(3,7) 19 (17,6)
kowe, n (%)
Leczenie ogolnoustrojowe, n (%)
kortykosteroidy 3(2,1) 8 (5,8) -
immunosupresanty 0(0,0) 2(1,5) 0(0,0) 3(2,8)
glukokortykoidy - - 0(0,0) 21,9
inne 0(0,0) 1(0,7) =
Leczenie miejscowe, n (%)
kortykosteroidy 6(4,3) 16 (11,7) 3(2,8) 16 (14,8)
inne (np. TCl) - - 1(0,9) 01(0,0)
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mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, TCl - inhibitory kalcyneuryny

* np. metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, inhibitory kinazy janusowej

** pacjenci bez zmian skornych kontynuowali naktadanie mGKS na obszary podatne na zmiany w odstepach co drugi dzien (przed
dniem 57.) lub dwa razy w tygodniu (po dniu 57.)

Heterogenicznosc¢ kliniczna

Badanie tralokinumabu - ECZTRA-7 i dupilumabu - CAFE obejmowaty dorostych pacjentow
z atopowym zapaleniem skory NG
T, ' niniej-
szej analizie uwzgledniono wytacznie wyniki dla dawkowania tralokinumabu i dupilumabu
200 mg co dwa tygodnie, zgodnie z ChPL (nie analizowano wynikow dla pacjentow przyjmu-
jacych dupilumab co 1 tydzien, ktore prezentowane byty w badaniu). Mediana czasu trwania
AZS byty nizsza w badaniu tralokinumabu i wynosita 26 lat, w porownaniu do mediany 29 lat
w badaniu dupilumabu. Wiek populacji byt zblizony, odpowiednio mediana 34 i 38 lat. W obu
badaniach przewage stanowita pte¢ meska - odpowiednio 59,6% i 61,2%. Wedtug skali IGA,
pozwalajacej ocenic ogdlne nasilenie AZS, umiarkowana postac AZS (IGA=3) dotyczyta 49,8%
i 52,6% odpowiednio w badaniu ECZTRA-7 i CAFE. Pozostali pacjenci cierpieli na ciezkie na-
silenie AZS (IGA=4). Ocena rozlegtosci i nasilenia zmian skornych wedtug skali EASI byta nieco
nizsza w badaniu ECZTRA-7 i wynosita 28,6 i 29,1 punktow, odpowiednio dla grupy z traloki-
numabem i placebo, w poréwnaniu do 31,6 i 31,7 punktow odpowiednio dla dupilumabu i pla-
cebo. Wartosci w zakresie innych skal stosowanych do oceny nasilenia AZS tj. POEM (20,0
i19,0vs. 22,01 22,0), NRS w ocenie najgorszego $wiadu w ciggu doby (7,01 6,9 vs. 7,41 7,5)
oraz SCORAD (66,7 i 67,5 vs. 69,2 i 68,9) byty do siebie zblizone w populacjach obu badan.

Roznice z zakresie charakterystyki populacji odnotowano w zakresie wyjsciowej jakosci zycia
pacjentow z badan tralokinumabu i dupilumabu. Na podstawie skali DQI, pozwalajacej oce-
ni¢ jakos¢ zycia zwiazanga z problemami skérnymi, zaobserwowano wyzsze, a tym samym
gorsze wyniki wyjsciowe dla pacjentow z badan tralokinumabu (16,0 i 16,0 vs. 14,0 i 13,0,
odpowiednio w grupach z interwencja i placebo).

Zidentyfikowano takze réznice w zakresie wczesniejszego leczenia AZS. Najwiekszg réznice
miedzy populacjami obu badan odnotowano w zakresie wczesniejszego leczenia sterydami.
Znaczna wiekszosc pacjentow z badania tralokinumabu leczona byta uprzednio sterydami tj.
70,0% i 66,4% odpowiednio z ramienia tralokinumabu i placebo, w porownaniu do 31,8%
i 37,0%, odpowiednio w grupie dupilumabu i placebo. Znacznie wiekszy odsetek pacjentow
przyjmujacych wczesniejsze leczenie sterydami moze wskazywac na wigkszy stopien nasile-
nia AZS u pacjentéow z badania tralokinumabu. Ponadto, sposréd danych, ktére udato sie
poréwnac, dostrzec mozna wiekszy odsetek pacjentow z badan tralokinumabu rowniez w
przypadku wczesniejszego stosowania cyklosporyny, metotreksatu i azatiopryny.

Szczegotowe porownanie w zakresie charakterystyki populacji z badan tralokinumabu
(ECZTRA-7) i dupilumabu (CAFE) przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Porownanie charakterystyki populacji w badaniach tralokinumabu (ECZTRA-7) i dupilu-
mabu (CAFE).

Parametr ECZTRA-7 CAFE
TRA + mGKS PLC + mGKS DUPI + mGKS PLC + mGKS
(N=140) (N=137) (N=107) (N=108)
Wiek, lata (IQR) 33,0 (25,5-47,0) 34,0 (26,0-45,0) 38,0 (25,0-47,0) 37,5 (29,0-49,0)
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Ptec meska, n (%) 82 (58,6) 83 (60,6) 65 (60,7) 68 (63,0)
Rasa, biata, n (%) 137 (97,9) 135 (98,5) 104 (97,2) 104 (96,3)
Mediana czasu trwania AZS, lata 26,0 (18,0-35,0) 25,0 (17,0-34,0) 29,0 (19,0-43,0) 28,5 (19,5-40,0)

(IQR)

BSA (%), mediana 52,0 (36,5-70,0) 52,0 (35,0-70,0) 55,0 (44,0-66,0) 53,0 (38,3-69,3)
IGA, n (%)
umiarkowana (IGA 3) 68 (49,3) 70 (51,1) 57 (53,3) 56 (51,9)
cigzka (IGA 4) 70 (50,7) 67 (48,9) 50 (46,7) 52 (48,1)
EASI, mediana (IQR) 28,6 (22,4-38,0) 29,1 (22,8-40,2) 31,6 (25,2-39,2) 31,7 (24,2-40,7)

SCORAD, mediana (IQR) 69,2 (61,5-76,5) 68,9 (61,2-81,0) 66,7 (61,1-76,2) 67,5 (58,5-76,6)
DLQI, mediana (IQR) 16,0 (11,0-21,0) 16, 0 (11,0-21,0) 14,0 (8,0; 22,0) 13,0(7,0; 19,5)
Sredni tygodniowy najgorszy do- 7.4 (6,4-8,3) 7,5(6,6-8,4) 7,0 (5,4-8,0) 6,9 (4,9-8,1)
bowy swigd w skali NRS, mediana

(1QR)

POEM, mediana (IQR) 22,0 (18,0-26,0) 22,0 (17,0-26,0) 20,0 (15,0-24,0) 19,0 (14,0-24,0)
Wczesniejsze leczenie AZS, n (%)

sterydy ogolnoustrojowe 98 (70,0) 91 (66,4) 34 (31,8)" 40 (37,0
cyklosporyna 105 (75,0) 102 {74,5) 69 (64,5) 72 (66,7)
metotreksat 23 (16,4) 26 (19,0) 10 (9,3) 7 (6,5)
azatiopryna 18 (12,9) 18 (13,1) 7 (6,5) 6 (5,6)

AZS - atopowe zapalenie skory, BSA - powierzchnia skory zajeta przez zmiany chorobowe, DLQI - skala poprawy jakosci zycia zalez-
nej od dolegliwosci skornych, EASI - skala uwzglednia rozlegtosc i nasilenie zmian skornych, IGA - ogolna ocena badacza, mGKS -
miejscowe glikokortykosteroidy, NRS - numeryczna skala oceny, POEM - ocena egzemy przez pacjenta lub opiekuna, SCORAD - skala
punktacji atopowego zapalenia skary

*informacje z dokumentu zamieszczonego na stronie niemieckiej agencji HTA https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2204/2017-
12-01_Modul4A_Dupilumab. pdf

Heterogenicznosc statystyczna

Opisana wyzej heterogenicznos¢ metodologiczna i kliniczna odnotowana w badaniach tralo-
kinumabu (ECZTRA-7) i dupilumabu (CAFE) przyczynita sie od uzyskania roznych odpowiedzi
w ramionach placebo. Z racji tego, ze w obu badaniach porownywano terapie skojarzong
z monoterapig miejscowymi glikokortykosteroidami (opisywana jako placebo) spodziewane
odpowiedzi w grupach kontrolnych powinny by¢ na podobnym poziomie. Ze wzgledu na wyzej
wspomniang heterogenicznos¢ metodologiczng i kliniczng badan, odnotowano znacznie wyz-
sze odpowiedzi w ramieniu placebo badania tralokinumabu w porownaniu do placebo w ba-
daniu dupilumabu. Réznice te odnotowano w zakresie kazdego analizowanego wspolnego dla
obu badan punktu koncowego. Szczegoty przedstawiono na Ryc. 5. Obserwowane wysokie
odpowiedzi w grupie placebo badan tralokinumabu wigza sie z nizszg réznica odnotowywang
miedzy grupa badang a grupg kontrolng badania w zakresie analizowanych punktow konco-
wych, co z kolei wigze z nizszym obserwowanym efektem leczenia (w porownaniu do badania
dupilumabu, w ktorym odpowiedz w grupie placebo jest znacznie nizsza, a przez to obser-
wowany moze byc wiekszy efekt leczenia).

W programie RevMan zestawiono wyniki odpowiedzi w grupach kontrolnych badan tralokinu-
mabu (ECZTRA-7) i dupilumabu (CAFE). Analiza odpowiedzi w ramionach grupy kontrolnej
(placebo + mGKS) w obu omawianych badaniach wskazata na istotnie statystycznie wyzsze
odpowiedzi w grupie BSC badania tralokinumabu w porownaniu do wynikow grupy kontrolnej
badania dupilumabu, w zakresie wszystkich wspolnych dla obu badan punktow koncowych -
zarowno dychotomicznych jak i ciagtych (Ryc. 5, Ryc. 6, Ryc. 7, Ryc. 8).
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Ryc. 5. Roznice miedzy wynikami obserwowanymi w grupach interwencyjnych oraz placebo
(z mGKS) w badaniach ECZTRA-7 i CAFE dla punktow koricowych skutecznosci.
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Ryc. 6. Poréwnanie odpowiedzi w grupach kontrolnych badania tralokinumabu (ECZTRA-7) i du-
pilumabu (CAFE): dychotomiczne punkty koricowe. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

£nd point BSC(TRA)  BSC (DUP)) Risk Ratio Risk Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
co najmn. 4 pld poprawa swigdu w skali NRS 48 135 13 81 13% 2.40]1.43,4.37]
EASIS0 95 137 A7 108 444% 159125 203 —a—
EASITS B9 137 32 108 30.2%  1.7001.22,2.38] ——
EASI 80 a0 137 13 108 123% 243[1.37,430) e
-
05 01 15

Przswagaw CAFE PF.-'F:W‘;IER WwECZTRA-T
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Ryc. 7. Poréwnanie odpowiedzi w grupach kontrolnych badania tralokinumabu (ECZTRA-7) i dupi-
lumabu (CAFE): dychotomiczne punkty koncowe. Miara wyniku: roznica ryzyka (RD).

End point BSC (TRA) BSC (DUP1) Risk Difference Risk Difference
Events _Total Events  Total Weight M.-H, Fixed, 5% C1 M. H, Fixed, 5% C1

to najm 4 pkt poprawa swigdu w skall NRE 48 135 12 2 231% 0.21[0.10,0.37] —_——
EASI &0 @5 137 47 108 156% 0,26 [0.14,0.38) —
EABI TS 68 137 32 108 256%  0.21[0.09,0.33] T—p—
EABI G0 40 137 13 108 I56% 0AT[007, 027 ——

B

02 -01 01 02

Preawagaw CAFE Przewagaw ECZTRA-7

Ryc. 8. Poréwnanie odpowiedzi w grupach kontrolnych badania tralokinumabu (ECZTRA-7) i du-
pilumabu (CAFE): ciagte punkty koricowe. Miara wyniku: $rednia réznica (MD).

£nd polnt BSC (TRA) BSC {DUPY) Mean Difference Mean Difference
po Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% C|
redria zmiana w skali DLOI -8 463033 134 -45 509223 108 650% -510[6.34,-38 W —
Sredrigzmianawskali POEM  -8.3 B0455 134 -43 544373 108 350% -400[569,-231] g ——
il
4 2 b 2

i
Przewaga wECZTRA-T Prewagaw CAFE
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4.4 Analiza skutecznosci - poréwnanie bezposrednie

Skutecznosc tralokinumabu w porownaniu z BSC, rozumianym jako kontynuacja dotychcza-
sowe]j terapii miejscowymi glikokortykosteroidami w leczeniu AZS
oceniono w dwoch badaniach Ill fazy - ECZTRA-3 i ECZTRA-7.

4.4.1.10dsetek pacjentow z IGA 0/1

Stopien nasilenia AZS wg skali IGA (ang. Investigators’ Global Assessment), pozwalajacej na
0g6lna ocene nasilenia rumienia, nacieku, saczenia oraz obecnosci grudek i strupow, oce-
niano w badaniu ECZTRA-3. Skala IGA to 5-stopniowa skala, w ktorej wynik rowny 0 oznacza
brak zmian chorobowych, a wynik rowny 4 oznacza ciezka postac choroby. Odsetek pacjen-
tow z wynikiem IGA 0 (,,bez zmian”) lub 1 (,,prawie bez zmian”) w 16. tygodniu leczenia
stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy badania ECZTRA-3.

Wyniki badania wykazaty istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z IGA rownym 0
(,bez zmian”) lub 1 (,,prawie bez zmian”) w grupie tralokinumabu w poréwnaniu do BSC
w 16. tygodniu leczenia (RR=1,48; 95%Cl: 1,07; 2,07; p=0,0194; Tab. 17). Odsetek pacjentow
z IGA 0/1 byt wyzszy w przypadku tralokinumabu w kazdym punkcie czasowym tj. od rozpo-
czecia leczenia do 16. tygodnia (Ryc. 9).

Tab. 17. Porownanie skutecznosci tralokinumabu z BSC: IGA 0/1.

Badanie Okres ob- | TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% Cl), RD (95% Cl),
serwacji = N % = N % p-value p-value
. 1,48 (1,07; 2,07) | 0,13 (0,03; 0,22)
ECZTRA-3 16 tyg. 98 | 252 | 38,9 33 | 126 | 26,2 p=0,0194 p=0,0107

mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, PLC - placebo, TRA - tralokinumab
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Ryc. 9. Odsetek pacjentow z IGA 0/1 od poczatku do 16. tygodnia leczenia w badaniu ECZTRA-3
(Silverberg 2021).

80 —

50 <

38:9%

26-2%

IGA score of 0/1 (%)

Wesk
== Tralokinumab Q2W + TCS (n = 252) == Placebo Q2W + TGS (n = 126)

4.41.2 Odsetek pacjentéow z EASI 75

Odsetek pacjentow z 75-procentowq redukcja zmian AZS (EASI 75, ang. Eczema Area and
Severity Index), uwzgledniajaca ich rozlegtosc i nasilenie, oceniano w dwoch badaniach tra-
lokinumabu: ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Odsetek pacjentow z EASI-75 w 16. tygodniu leczenia
stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy obu badan.

Metaanaliza 2 badan wykazata istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z EASI 75
w grupie tralokinumabu w poréwnaniu do BSC w 16. tygodniu leczenia (RR=1,41; 95%Cl: 1,20;
1,67; p<0,0001; Tab. 18; Ryc. 10). Odsetek pacjentow z EASI 75 byt wyzszy w przypadku tra-
lokinumabu w kazdym punkcie czasowym badania ECZTRA-3 tj. od rozpoczecia leczenia do
16. tygodnia (Ryc. 12) oraz od 4. tygodnia do 26. tygodnia badania ECZTRA-7 (Ryc. 13).

Analiza subpopulacji, obejmujaca wytacznie pacjentow z badania ECZTRA-7, ktorzy leczeni
byli cyklosporyng A lub mieli przeciwwskazania do jej stosowania, rowniez wykazata istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z EASI 75 w grupie tralokinumabu w poréwnaniu do
BSC w 16. tygodniu leczenia (RR=1,28; 95%Cl: 1,04; 1,58; p=0,0222; Tab. 18). Istotng staty-
stycznie roznice na korzysc¢ tralokinumabu odnotowano takze w 26. tygodniu leczenia
(RR=1,24; 95%Cl: 1,03; 1,50; p=0,0239; Tab. 18).

Tab. 18. Poréwnanie skutecznosci tralokinumabu z BSC: EASI 75.

Badanie Okres ob- | TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% CI), RD (95% Cl),
serwacji = N % = N % p-value p-value
Y 1,57 (1,21; 2,03) 0,20 (0,10; 0,31)
ECZTRA-3 16 tyg. | 141 | 252 | 56,0 45 | 126 | 35,7 p=0,0002 p=0,0001
; 1,28 (1,04; 1,58) 0,14 (0,03; 0,26)
ECZTRA-7 16 tyg. 89 | 138 | 64,5 69 | 137 | 50,4 p=0,0222 p=0,008
1,41 (1,20; 1,67)
Metaanaliza (fixed effect model) p<0,0001
Ryc. 10 y _
Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu leczenia CsA, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do
jej stosowania
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Badanie Okres ob- | TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% CI), RD (95% Cl),
serwacji = N % = N % p-value p-value

ECZTRA-7 16tyg. | 89| 138 645 69| 137 | 50,4 G110 ggg

ECZTRA-7 26tyg. | 95| 138|688 | 76| 137 | 55,5 -'3’=;153--'5"l“""'9§_ 224

Ryc. 10. Metaanaliza skutecznosci tralokinumabu w poréwnaniu z BSC: PASI 75 w 16. tygodniu
leczenia. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

TRA PLC Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ECZTRA 3 141 252 45 126 46.4% 1.57 [1.21, 2.03] - B
ECZTRAT 83 138 69 137 53.6% 1.28 [1.04, 1.58] —R—
Total {95% CI) 390 263 100.0% 1.41 [1.20, 1.67] ~eagiie—
Total events 230 114

= = = = 3N | | ! |
Helerogeneity: Chi* = 148, df =1 (P =0.22); "= 32% 6.5 {}!? 1:5 ﬁ

Test for overall effect: Z = 4.12 (P < 0.0001)

Przewaga placebe  Przewaga tralokinumabu

Ryc. 11. Metaanaliza skutecznosci tralokinumabu w poréwnaniu z BSC: PASI 75 w 16. tygodniu
leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

TRA PLC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ECZTRA 3 141 252 45 126 55.0% 0.20[0.10, 0.31] ——
ECZTRAT 89 138 69 137 45.0% 0.14 [0.03, 0.26] — &
Total {95% Cl) 390 263 100.0% 0.17 [0.10, 0.25] *
Tolal events 230 114

s 2= = = <= } } 1 |
Heterogeneity: Chi* =0.59, df =1 (P =044}, P=0% ‘5_2 -(]:, 1 3 tll 1 ofz

Test for overall effect: Z = 4.44 (P < 0.00001)

Przewaga placebo  Przewaga tralokinumabu

Ryc. 12. Odsetek pacjentéw z EASI 75 od poczatku do 16. tygodnia leczenia w badaniu ECZTRA-3

(Silverberg 2021).
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Ryc. 13. Odsetek pacjentéw z EASI 75 od poczatku do 26. tygodnia leczenia w badaniu ECZTRA-7
(Gutermuth 2022).
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4.41.3  Odsetek pacjentow z EASI 50

Odsetek pacjentow z 50-procentowa redukcjg zmian AZS (EASI 50, ang. Eczema Area and
Severity Index), uwzgledniajaca ich rozlegtosc i nasilenie, oceniano w dwoch badaniach tra-
lokinumabu: ECZTRA-3 i ECZTRA-7.

Metaanaliza 2 badan wykazata istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw z EASI 50
w grupie tralokinumabu w porownaniu do BSC w 16. tygodniu leczenia (RR=1,25; 95%Cl: 1,05;
1,49; p=0,0128; Tab. 19; Ryc. 14).

Analiza subpopulacji, obejmujaca wytacznie pacjentow z badania ECZTRA-7, ktorzy leczeni
byli cyklosporyng A lub mieli przeciwwskazania do jej stosowania, rowniez wykazata istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z EASI 50 w grupie tralokinumabu w poréwnaniu do
BSC w 16. tygodniu leczenia (RR=1,15; 95%Cl: 1,00; 1,32; p=0,0504; Tab. 19). Istotna staty-
stycznie roznice na korzys¢ tralokinumabu odnotowano takze w 26. tygodniu leczenia
(RR=1,20; 95%Cl: 1,04; 1,38; p=0,0135; Tab. 19).

Tab. 19. Poréwnanie skutecznosci tralokinumabu z BSC: EASI 50.

Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% Cl), RD (95% Cl),
:jt:serwa- n N % n N % p-value p-value
) 1,37 (1,17; 1,61) 0,21 (0,11; 0,31)
ECZTRA-3 16 tyg. | 200 | 252 | 79,4 73| 126 | 57,9 p=0,0001 0<0,0001
| 1,15 (1,00; 1,32) 0,10 (0,00; 0,21)
ECZTRA-7 16tyg. | 110 | 138 | 80,0 95 | 137 | 69,3 p=0,0504 p=0,0470
Metaanaliza (random effect model) 1,25 (1,05; 1,49) | 0,16 (0,05; 0,27)
p=0,0128 p=0,004
Ryc. 14 Ryc. 15

Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu leczenia CsA, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do
jej stosowania

ECZTRA-7

16 tysg.

110

138

80,0

95

137

69,3

1,15 (1,00; 1,32)
~ p=0,048*
p=0,03306"*

0,10 (0,00; 0,21)
p=0,0470
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Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% ClI), RD (95% Cl),
ggserwa- n N % = N % p-value p-value
< 1,20 (1,04; 1,38) | 0,13 (0,03; 0,24)
ECZTRA-7 26 tyg. | 111 | 138 | 80,4 92 | 137 | 67,2 p=0,0135 p=0,011

CsA - cyklosporyna A, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, PLC - placebo, TRA - tralokinumab

* test na rownosc frakcji
** test Fischer’a

Ryc. 14. Metaanaliza skutecznosci tralokinumabu w poréwnaniu z BSC: EASI 50 w 16. tygodniu
leczenia. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

TRA PLC Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI
ECZTRA 3 200 252 73 126 47.3% 137 [1.47, 1.61] —
ECZTRAT 110 138 95 137 52.7% 1.15[1.00, 1.32] i
Total (95% CI) 390 263 100.0% 1.25 [1.05, 1.49] —mae
Total events a0 168

i = 2 = . : 2= . | == 1 = : : 2 = 9 t t t t
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 2.70, df (P =0.10}; P=83% U:? 0.%35 1‘_2 1{5

Test-for averall effect; Z.=2.49.(P-=0.01) Przewaga placebo  Przewaga tralokinumabu

Ryc. 15. Metaanaliza skutecznosci tralokinumabu w poréwnaniu z BSC: EASI 50 w 16. tygodniu
leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

TRA PLC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI|
ECZTRA 3 200 252 73 126 50.6% 0211[0.11, 0.31] —i—
ECZTRAT 110 138 95 137 494% 0.10 [0.00, 0.21] S
Total (95% Cl) 390 263 100.0% 0.16 [0.05, 0.27] e
Total events 30 168

ity 2= n = = = 2R = 57 1 t t t
Heterogeneity: Tau*=0,00; ChEF=232, df =1 (P=013); F=5T% _0"2 -OI.1 0 0"1 0_'2

Testfor overall effect: Z = 2.88 (P = 0.004) Przewaga placebo. Przewaga tralokinumabu

4.4.1.4  Odsetek pacjentow z EASI 90

Odsetek pacjentow z 90-procentowq redukcjg zmian AZS (EASI 90, ang. Eczema Area and
Severity Index), uwzgledniajgca ich rozlegtosc i nasilenie, oceniano w dwoch badaniach tra-
lokinumabu: ECZTRA-3 i ECZTRA-7.

Metaanaliza 2 badan wykazata istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z EASI 90
w grupie tralokinumabu w porownaniu do BSC w 16. tygodniu leczenia (RR=1,47; 95%ClI: 1,14;
1,88; p=0,0025; Tab. 20; Ryc. 16).

Analiza subpopulacji, obejmujaca wytacznie pacjentow z badania ECZTRA-7, ktorzy leczeni
byli cyklosporyng A lub mieli przeciwwskazania do jej stosowania, rowniez wykazata istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z EASI 90 w grupie tralokinumabu w poréownaniu do
BSC w 16. tygodniu leczenia (RR=1,41; 95%Cl: 1,02; 1,96; p=0,0382; Tab. 20). Istotng staty-
stycznie roznice na korzys¢ tralokinumabu odnotowano takze w 26. tygodniu leczenia
(RR=1,33; 95%Cl: 1,01; 1,76; p=0,0456; Tab. 20).

Tab. 20. Porownanie skutecznosci tralokinumabu z BSC: EASI 90.

Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% CI), RD (95% CI),
gjt:serwa- 5 N % = N % p-value p-value
1,54 (1,05; 2,24) 0,12 (0,02; 0,21)
ECZTRA-3 16 tyg. 83| 252 | 32,9 27 | 126 | 21,4 p=0,0258 p=0,014
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Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% ClI), RD (95% Cl),
o?serwa- n N % = N % p-value p-value
cji
X 1,41 (1,02; 1,96) 0,12 (0,01; 0,23)
ECZTRA-7 16 tyg. 57 | 138 | 41,3 40 | 137 | 29,2 p=0,0382
Metaanaliza (fixed effect model) 1,44? .,(_1,21’4' 1 88}
Ryc. 16

Subpopulacja pacjentow po niepowodzeniu leczenia CsA, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do
jej stosowania

] 1,41 (1,02;1,96) | 0,12 (0,01; 0,23)
ECZTRA-7 16tyg. | 57| 138 | 41,3 | 40| 137 | 29,2 00,0382 p=0.01
ECZTRA-7 26tyg. | 67| 138 | 48,6 | 50| 137 | 36,5 1‘:'33--{11.-% 1 Jﬁl 0;1-2".(03933;;13@3:%

CsA - cyklosporyna A, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, PLC - placebo, TRA - tralokinumab

Ryc. 16. Metaanaliza skutecznosci tralokinumabu w poréownaniu z BSC: EASI 90 w 16. tygodniu
leczenia. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

TRA PLC Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ECZTRA 3 83 252 27 126 47.3% 1.54 [1.05, 2.24] I S—
ECZTRAT 57 138 40 137 527% 1.4111.02, 1.96] ——
Total (95% Cl) 390 263 100.0%  1.47[1.15, 1.89] g
Tolal events 140 67

v *= = = < =00 } } } }
Heterogeneity: Chi*=0.11,df=1 (P =0.74);, F=0% 05 07 {5 3

Test for overall effect: Z = 3.04 (P = 0.002) Przewaga placebo Przewaga tralokinumabu

Ryc. 17. Metaanaliza skutecznosci tralokinumabu w poréwnaniu z BSC: EASI 90 w 16. tygodniu
leczenia. Miara wyniku: roznica ryzyka (RD).

TRA PLC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Ci
ECZTRA 3 83 252 27 126 55.0% 0.120.02, 0.21] —
ECZTRAT 57 138 40 137 45.0% 0.12 [0.01, 0.23] —
Total (95% Cl) 380 263 100.0%  0.12[0.05, 0.19] -~
Total evenls 140 67

= ity ?= f= = CEr = | ' t }
Heterogeneity: Chi* = 0,01, df =1 (P = 0.94), "= 0% 02 ‘D"1 0 a1 0.2

Testfor overall effect: Z=3.23 (P= 0.001) Przewaga placebo Przewaga tralokinumabu

4.4.1.5 Co najmniej 4-punktowa poprawa nasilenia swigdu w skali
NRS

Odsetek pacjentow z co najmniej 4-punktowa poprawa w zakresie najgorszego nasilenia
$wiadu w ciaggu doby mierzonego w skali NRS (ang. Numerical Rating Scale) u pacjentow
Z wyjsciowa srednia >4 punktow w skali NRS oceniano w badaniach: ECZTRA-3 i ECZTRA-7.
NRS to skala numeryczna zawierajaca 11 stopni nasilenia bolu - od 0 do 10, gdzie 0 oznacza
catkowity brak bolu, natomiast 10 najgorszy wyobrazalny bol.

Metaanaliza badan wykazata istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z co najmniej
4-punktowq poprawa w zakresie nasilenia swigdu mierzonego skalg NRS w grupie tralokinu-
mabu w poréwnaniu do BSC po 16-tygodniowym okresie leczenia (RR=1,31; 95%Cl: 1,07; 1,60;
p=0,0095; Tab. 21; Ryc. 18).
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Odsetek pacjentow z co najmniej 4-punktowa poprawa w zakresie nasilenia swigdu mierzo-
nego w skali NRS w subpopulacji pacjentow z badania ECZTRA-7, ktorzy leczeni byli cyklo-
sporyna A lub mieli przeciwwskazania do jej stosowania, wyniost 45,4% w grupie tralokinu-
mabu w poréownaniu do 34,1% w grupie BSC. Roznica ta nie byta istotna statystycznie
(RR=1,28; 95%Cl: 0,96; 1,72; p=0,0984; Tab. 21). W 26. tygodniu leczenia odsetek pacjentow
z co najmniej 4-punktowa poprawa w zakresie nasilenia swiadu mierzonego w skali NRS byt
nieco wyzszy i wyniost 47,0% w grupie tralokinumabu w porownaniu do 40,0% w grupie BSC.
Réznica ta rowniez nie byta istotna statystycznie (RR=1,18; 95%Cl: 0,89; 1,55; p=0,2475; Tab.
21).

Tab. 21. Poréwnanie skutecznosci tralokinumabu z BSC: co najmniej 4-punktowa poprawa w skali
NRS.

Badanie | Okres ob- | TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% Cl), RD (95% CI),
serwacji = N % = N % p-value p-value
g . 1,33 (1,01; 1,76) 0,11 (0,01; 0,22)
ECZTRA-3 16tyg. | 113 | 249* | 454 | 43| 126 | 34,1 . bt e
. 1,28 (0,96; 1,72) | 0,10 (-0,02; 0,22)
ECZTRA-7 totyg. | 61| 134 | 455 | 48| 135 | 356 50,0984 5=0.06
Metaanaliza (fixed effect model) 1,31 (1,07; 1,60) i ﬂi:r'l:‘l"'{ﬂ-,?'ﬁ_&' 0,18)

, Ryc. 18 Ryc. 19
Subpopulacja pacjentow po niepowodzeniu leczenia CsA, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do
jej stosowania

) 1,28 (0,%96; 1,72) | 0,10 (-0,02; 0,22)
ECZTRA-7 16 tyg. 61| 134 | 455 48 | 135 | 35,6 p=0,0984 p=0,0943
A 1,18 (0,89; 1,55) | 0,07 (-0,05; 0,19)
ECZTRA-7 26 tyg. 63 | 134 | 47,0 54 | 135 | 40,0 p=0,2475 p=0,2447

CsA - cyklosporyna A, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, PLC - placebo, TRA - tralokinumab
* dotyczy pacjentow z wyjsciowa Srednig NRS wynoszaca =4

Ryc. 18. Metaanaliza skutecznosci tralokinumabu w poréwnaniu z BSC: co najmniej 4-punktowa
poprawa w skali NRS w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

TRA PLC Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Tetal Weight M-H, Fixed, 95% Cli M-H, Fixed, 95% CI
ECZTRA 3 113 249 43 126 54.4% 1,33 [1.01, 1.76] i
ECZTRA7 61 134 48 135 45.6% 1.28 [0.96, 1.72] -
Total (95% CI) 383 261 100.0% 1.31 [1.07, 1.60] e -
Total events 174 1]

v 3= = = = ! | | |
Haterogeneity: Chi*=0.03, df =1 (P = 0.85), F=0% 0!5 G:T 1t5 ﬁ

Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009) Przewaga placebo  Przewaga tralokinumabu

Ryc. 19. Metaanaliza skutecznosci tralokinumabu w poréwnaniu z BSC: co najmniej 4-punktowa
poprawa w skali NRS w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

TRA PLC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ECZTRA 3 113 249 43 126 55.4% 0.11[0.01, 0.22] B
ECZTRAT 61 134 48 135 44.6% 0.10 [-0.02, 0.22] L
Total (95% CI) 383 261 100.0% 0.11 [0.03, 0.18] e
Total evenls 174 R

. 2= 23 = = il 1 i i
Heterogeneity: Chi? =0.03, df =1 (P =0.87); F=0% -0'_2 _0'_1 3 021 0'_2

Test for overall sffect: 2= 2.71 (P = 0.007) Przewaga placebo  Przewaga iralokinumabu
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4.4.1.6 Co najmniej 4-punktowa poprawa w skali DLQI

Odsetek pacjentow z co najmniej 4-punktowa poprawa w zakresie jakosci zycia zaleznej od
dolegliwosci skornych (DLQI, ang. Dermatology Life Quality Index) oceniano w badaniu
ECZTRA-3. Wyniki skali DLQI moga wynosi¢ od 0 do 30, przy czym wyzszy wynik wskazuje
wiekszy wptyw objawow choroby na jakos¢ zycia.

Wyniki badania wykazaty istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z co najmniej 4-
punktowa poprawa w zakresie DLQI w grupie tralokinumabu w poréwnaniu do BSC w 16.
tygodniu leczenia (RR=1,27; 95%Cl: 1,10; 1,46; p=0,0008; Tab. 22).

Tab. 22. Porownanie skutecznosci tralokinumabu z BSC: co najmniej 4-punktowa poprawa w skali
DLQl.

Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% Cl), RD (95% Cl),
gjl:;sema- = N % = N % p-value p-value
3 1,27 (1,10; 1,46) 0,18 (0,08; 0,27)
ECZTRA-3 16 tyg. | 207 | 248 | 83,5 81 | 123 | 65,9 p=0,0008 p=0,0003

CsA - cyklosporyna A, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, PLC - placebo, TRA - tralokinumab

4.4.1.7 ZImiana wyniku SCORAD

Zmiana nasilenia choroby w skali SCORAD (ang. Scoring Atopic Dermatitis Index) w stosunku
do wartosci poczatkowych oceniana byta w dwoch badaniach tralokinumabu: ECZTRA-3
i ECZTRA-7. Maksymalny wynik skali SCORAD wynosi 103 punkty, przy czym wyzsze wyniki
wskazujg na wieksze nasilenie dolegliwosci.

Metaanaliza badan wykazata istotnie statystycznie wyzsza skutecznosc tralokinumabu w za-
kresie zmniejszenia sredniej zmiany nasilenia choroby w skali SCORAD w poréwnaniu z BSC,
w ciagu 16 tygodni leczenia (MD=-9,79; 95%Cl: -12,87; -6,70; p<0,0001; Ryc. 20).

Analiza subpopulacji, obejmujaca wytacznie pacjentow z badania ECZTRA-7, ktorzy leczeni
byli cyklosporyng A lub mieli przeciwwskazania do jej stosowania, rowniez wykazata istotnie
statystycznie wyzsza skutecznosc tralokinumabu w zakresie sredniej zmiany nasilenia cho-
roby w skali SCORAD w poréwnaniu z BSC, w ciagu 16 tygodni leczenia (MD=-8,60; 95%Cl: -
13,03; -4,17; p=0,0001; Tab. 23). Istotng statystycznie roznice na korzysc tralokinumabu od-
notowano takze w 26. tygodniu leczenia (MD=-9,00; 95%Cl: -13,29; -4,71; p=0,0001; Tab. 23).

Tab. 23. Porownanie skutecznosci tralokinumabu z BSC: zmiana wyniku SCORAD.

Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS MD (95% CI),
obserwa- "¢ odnia | SD N rednia | SD | N p-value
cji Zmiana zmiana
] _ ] -10,90 (-15,20; -6,60)
ECZTRA-3 16 tysg. 37,7 19,8 252 26,8 20,2 126 p<0,0001
‘ _ ] 8,60 (-13,03; -4,17)
ECZTRA-7 16 tyg. 42,7 18,8 138 34,1 18,7 137 p=0,0001
Metaanaliza (fixed effect model) -9,79 (-12,87; -6,70)
- p<0,0001
Ryc. 20 |

Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu leczenia CsA, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do
jej stosowania
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Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS MD (95% ClI),
°F;se'wa' érednia | SD N érednia | SD | N pavaiie
i) Zmiana zZmiana
A g ¥ -8,60 (-13,03; -4,17)
ECZTRA-7 16 tys. 42,7 18,8 138 34,1 18,7 137 p=0,0001
. . . 29,00 (-13,29; -4,71)
ECZTRA-7 26 tyg. 46,3 17,6 138 37,3 18,7 137 P=0&m

CsA - cyklosporyna A, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, PLC - placebo, TRA - tralokinumab

Ryc. 20. Metaanaliza skutecznosci tralokinumabu w poréwnaniu z BSC: zmiana wyniku skali SCO-
RAD w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: srednia roznica (MD).

TRA PLC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ECZTRA 3 -37.7 198 252 -268 202 126 516% -1090[-15.18,661] — @ ——
ECZTRAT -42.7 188 138 -34.1 187 137 484% -8.60[-13.03.4.17) —
Total (95% CI) 350 263 100.0% -9.79 [-12.87, -6.70] *—
j = = = Cjr=pg } } } }
Heterogeneity: Chi* = 0.53, df =1 (P = 0.46), F=0% 0 £ 0 5 10

Test for overall effect Z = 6.22 (P < 0.00001) Przawaga tralokinumabu  Przewaga placebo

4.4.1.8 ZImiana wyniku EASI

Zmiana w zakresie rozlegtosci i nasilenia zmian skornych w skali EASI (ang. Eczema Area and
Severity Index) w stosunku do wartosci poczatkowych oceniana byta w dwoch badaniach
tralokinumabu: ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Maksymalny wynik skali EASI wynosi 72 punkty, przy
czym wyzsze wyniki wskazuja na wieksze nasilenie choroby.

Metaanaliza badan wykazata istotnie statystycznie wyzszg skutecznosc tralokinumabu w za-
kresie zmniejszenia sredniej zmiany rozlegtosci i nasilenia zmian skornych w skali EASI w po-
rownaniu z BSC, w ciagu 16 tygodni leczenia (MD=-4,68; 95%Cl: -6,27; -3,08; p<0,0001; Tab.
24, Ryc. 21).

Analiza subpopulacji, obejmujaca wytacznie pacjentow z badania ECZTRA-7, ktorzy leczeni
byli cyklosporyna A lub mieli przeciwwskazania do jej stosowania, rowniez wykazata istotnie
statystycznie wyzsza skutecznosc tralokinumabu w zakresie sredniej zmiany rozlegtosci i na-
silenia zmian skornych w skali EASI w poréwnaniu z BSC, w ciagu 16 tygodni leczenia (MD=-
4,00; 95%Cl: -6,22; -1,78; p=0,0004; Tab. 24). Istotng statystycznie roznice na korzysc tralo-
kinumabu odnotowano takze w 26. tygodniu leczenia (MD=-4,00; 95%Cl: -6,22; -1,78;
p=0,0004; Tab. 24).

Tab. 24. Porownanie skutecznosci tralokinumabu z BSC: zmiana wyniku EASI.

Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS MD (95% Cl),
°'=i‘5‘-‘"‘”a' érednia | SD N érednia |SD | N p-value
< Zmiana Zmiana
. ; -5,40 (-7,69; -3,11)
ECZTRA-3 16 tyg. -21 10,1 229 15,6 9,98 108 p<0,0001
: K ; -4,00 (-6,22; -1,78)
ECZTRA-7 16 tyg. 26,4 9,4 138 22,4 9,36 137 p=0,0004
Metaanaliza (fixed effect model) -4,68 (-6,27; -3,08) |
p<0,0001
Ryc. 21

Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu leczenia CsA, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do
jej stosowania
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Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS MD (95% ClI),

°F;59'wa' érednia | SD N érednia | SD | N pavaiie

i) Zmiana zZmiana

-4,00 (-6,22; -1,78)

ECZTRA- 16 tys. -26,4 A1 -22,4 ) 7
CZTRA-7 6 tyg 6, 9 38 22 9,36 13 9=0,0004
ECZTRA-7 : -27 1 -23,7 3 137 2,20 (7% 1,28
CIT 26 tyg 27,2 9,4 38 s 9,36 3 p ;0022

CsA - cyklosporyna A, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, PLC - placebo, TRA - tralokinumab

Ryc. 21. Metaanaliza skutecznosci tralokinumabu w poréwnaniu z BSC: zmiana wyniku EASI w 16.
tygodniu leczenia. Miara wyniku: $rednia réznica (MD).

TRA PLC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI| 1V, Fixed, 95% CI
ECZTRA 3 -21 101 229 -156 9.98 108 483% -540[-769,-311] — &
ECZTRAT 264 94 138 -224 936 137 51.7% -4.00(-6.22,-1.78] ——
Total (95% Cl) 367 245 100.0% -4.68 [-6.27,-3.08] il
Heteroganeity: Chi? = 0.74, df = 1 (P = 0.39); P = 0% I t I I

4 -2 0 2 4

Test for overall effect: Z = 5.75 (P < 0.00001) Przewaga fralokinumabu  Przewaga placebo

4.4.1.9 Zmiana wyniku POEM

Zmiana w zakresie objawow choroby zgtaszanych przez pacjenta lub opiekuna w skali POEM
(ang. Patient-Oriented Eczema Measure) w stosunku do wartosci poczatkowych oceniana
byta w dwoch badaniach tralokinumabu: ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Maksymalny wynik skali POEM
to 28 punktow, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wieksze nasilenie choroby.

Metaanaliza badan wykazalta istotnie statystycznie wyzsza skutecznos¢ tralokinumabu w za-
kresie zmniejszenia objawow choroby zgtaszanych przez pacjenta lub opiekuna w skali POEM
w porownaniu z BSC, w ciggu 16 tygodni leczenia (MD=-3,72; 95%Cl: -4,86; -2,57; p<0,0001;
Tab. 25, Ryc. 22).

Analiza subpopulacji, obejmujaca wytacznie pacjentow z badania ECZTRA-7, ktorzy leczeni
byli cyklosporyng A lub mieli przeciwwskazania do jej stosowania, rowniez wykazata istotnie
statystycznie wyzsza skutecznos¢ tralokinumabu w zakresie objawow choroby zgtaszanych
przez pacjenta lub opiekuna w skali POEM w poréwnaniu z BSC, w ciggu 16 tygodni leczenia
(MD=-3,40; 95%Cl: -5,06; -1,74; p=0,0001; Tab. 25). Istotng statystycznie roznice na korzysc
tralokinumabu odnotowano takze w 26. tygodniu leczenia (MD=-3,50; 95%Cl: -5,17; -1,83;
p=0,0001; Tab. 25).

Tab. 25. Poréwnanie skutecznosci tralokinumabu z BSC: zmiana wyniku POEM.

Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS MD (95% CI),
obserwa- "¢ ednia | SD N érednia | SD | N p-value
i Zmiana Zmiana
] ) ; -4,00 (-5,58; -2,42)
ECZTRA-3 16 tyg. 11,8 6,9 226 7,8 6,7 103 p<0,0001
. ) _ -3,40 (-5,06; -1,74)
ECZITRA-7 16 tyg. 11,7 7,0 135 8,3 6,95 134 p=0,0001
Metaanaliza (fixed effect model) -3,72 (-4,86; -2,57)
p<0,0001

Subpopulacja pacjentow po niepowodzeniu leczenia CsA, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do
jej stosowania
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Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS MD (95% ClI),
°F;se'wa' érednia | SD N érednia | SD | N pavaiie
i) Zmiana zZmiana
A ; ; -3,40 (-5,06; -1,74)
ECZTRA-7 16 tys. 11,7 7,0 135 8,3 6,95 134 p=0,0001
. ) } -3,50 (-5,17; -1,83)
ECZTRA-7 26 tyg. 12,6 7,0 135 9.1 6,95 134 P=0&m

CsA - cyklosporyna A, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, PLC - placebo, TRA - tralokinumab

Ryc. 22. Metaanaliza skutecznosci tralokinumabu w porownaniu z BSC: zmiana wyniku POEM w
16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: srednia réznica (MD).

TRA PLC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ECZTRA3 118 69 226 -78 67 103 528% -4.00[-558 242 — B ——
ECZTRA 7 1.7 7 135 83 B985 134 47.2% -340[-507,-1.73] r——
Total (95% CI) 361 237 100.0% -3.72 [-4.86, -2.57] ~ilfi—
Heterogeneity: Chi* = 0.26, df =1 (P=0.61), F=0% 54 52 S é "r‘

Test foroverall effeict: Z.= 6:36 (P<10.00001) Przewaga tralokinumabu  Przewaga placebo

4.4.1.10 Zmiana nasilenia swigdu w skali NRS

Zmiana w zakresie najgorszego nasilenia swigdu w ciagu doby mierzonego w skali NRS (ang.
Numerical Rating Scale) u pacjentow z wyjsciowa srednig 24 punktow w skali NRS oceniano
w badaniach: ECZTRA-3 i ECZTRA-7. NRS to skala numeryczna zawierajgca 11 stopni nasilenia
swigdu - od 0 do 10, gdzie 0 oznacza catkowity brak swiadu, natomiast 10 najgorszy wyobra-
zalny swiad.

Metaanaliza badan wykazata istotnie statystycznie wyzsza skutecznosc tralokinumabu w za-
kresie zmniejszenia nasilenia swigdu mierzonego w skali NRS w porownaniu z BSC, w ciggu
16 tygodni leczenia (MD=-1,06; 95%Cl: -1,44; -0,69; p<0,0001; Tab. 26; Ryc. 23).

Analiza subpopulacji, obejmujaca wytacznie pacjentéw z badania ECZTRA-7, ktorzy leczeni
byli cyklosporyng A lub mieli przeciwwskazania do jej stosowania, rowniez wykazata istotnie
statystycznie wyzsza skutecznos¢ tralokinumabu w zakresie nasilenia swigdu mierzonego
w skali NRS w porownaniu z BSC, w ciagu 16 tygodni leczenia (MD=-0,90; 95%Cl: -1,45; -0,35;
p=0,0016; Tab. 26). Istotng statystycznie réznice na korzysc tralokinumabu odnotowano takze
w 26. tygodniu leczenia (MD=-0,90; 95%Cl: -1,45; -10,35; p=0,0016; Tab. 26).

Tab. 26. Porownanie skutecznosci tralokinumabu z BSC: zmiana wyniku NRS.

Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS MD (95% ClI),
obserwa- "¢ ednia | SD N srednia | SD | N p-value
o Zmiana Zmiana
X - p ; -1,20 (-1,71; -0,69)
ECZTRA-3 16 tyg. 4.1 2,2 221 2,9 2,10 100 p<0,0001
_ ) . -0,90 (-1,45; -0,35)
ECZTRA-7 16 tys. 4.0 2,3 137 3,1 2,33 136 p=0,0016
Metaanaliza (fixed effect model) -1,06 -{'—‘F,_##{ —0,69]
p<0,0001
Ryc. 23
Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu leczenia CsA, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do
jej stosowania
ECZTRA-7 16 tyg. 4,0 2.3 137 31| 2,33 136 £20,0016
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Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS MD (95% ClI),
°F;se'wa' érednia | SD N érednia | SD | N pavaiie
i) Zmiana zZmiana
A ’ ; -0,90 (-1,45; -0,35)
ECZTRA-7 26 tys. 4,3 2,3| 137 34| 233 136 90,0015

CsA - cyklosporyna A, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, PLC - placebo, TRA - tralokinumab
* dotyczy pacjentow z wyjsciowa Srednia NRS wynoszaca 24

Ryc. 23. Metaanaliza skutecznosci tralokinumabu w porownaniu z BSC: zmiana wyniku NRS w 16.
tygodniu leczenia. Miara wyniku: $rednia réznica (MD).

TRA PLC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Ci IV, Fixed, 95% CI
ECZTRA 3 4.1 22 221 -29 21 100 54.3% -1.20[-1.70, -0.70] ——
ECZTRAT 4 23 137 31 233 136 457% -0.90[-1.45,-0.35] — &
Total (35% CI) 358 236 100.0% -1.06 [-1.43, -0.69] i
Heterogeneity: Chiz= 062, df =1 (P = 0.43); IF= 0% f f f

2 1 0 1 2

Tesl for overall effect: Z = 5.61 (F < 0.00001) Przewaga tralokinumabl  Przewaga placebo

4.41.11 Zmiana w zakresie zaburzen snu w skali NRS

Zmiana w zakresie zaburzen snu zwigzanych z egzema w skali NRS (ang. Numerical Rating
Scale) oceniana byta w badaniu ECZTRA-7. NRS to skala numeryczna zawierajaca 11 stopni
nasilenia swigdu - od 0 do 10, gdzie 0 oznacza catkowity brak swigdu, natomiast 10 najgorszy
wyobrazalny swiad.

Wyniki badan wykazaly istotnie statystycznie wyzsza skutecznosc tralokinumabu w zakresie
zmniejszenia zaburzen snu zwigzanych z egzema w skali NRS w porownaniu z BSC, w ciagu
16 i 26 tygodni leczenia (odpowiednio: MD=-0,70; 95%Cl: -1,25; -0,15; p=0,0139 oraz MD=-
0,60; 95%ClI: -1,15; -0,05; p=0,0347; Tab. 27).

Tab. 27. Poréwnanie skutecznosci tralokinumabu z BSC: zmiana wyniku w zakresie zaburzen snu
w skali NRS.

Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS MD (95% Cl),
ot:serwa— érednia | SD N érednia SD N p-value
c Zmiana Zmiana
: e 3 -ﬂ,?ﬂ ;F"‘.!Zﬁ*? : '0!15]
ECZTRA-7 16 tyg. 4,1 2,3 137 3.4 2,33 136 -P’=ﬂ;ﬁ"l§3'9
) ) 2 aﬂ,ﬁD'._('-'I',_.m;i -0,05)
ECZTRA-7 26 tyg. 4,3 2,3 137 3,7 2,33 136 © p=0,0347 |

CsA - cyklosporyna A, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, PLC - placebo, TRA - tralokinumab
* dotyczy pacjentow z wyjsciowa srednig NRS wynoszaca =4

4.41.12 Zmiana wyniku DLQI

Zmiana w zakresie jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci skornych (DLQI, ang. Dermatology
Life Quality Index) oceniano w dwoch badaniach tralokinumabu: ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Wy-
niki skali DLQI mogg wynosic¢ od 0 do 30, przy czym wyzszy wynik wskazuje wiekszy wptyw
objawow choroby na jakosc zycia.

Metaanaliza badan wykazata istotnie statystycznie wieksza redukcje w zakresie skali DLQI

w porownaniu z BSC, w ciagu 16 tygodni leczenia (MD=-2,19; 95%Cl: -3,46; -0,92; p=0,0007;
Tab. 28; Ryc. 24).
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Analiza subpopulacji, obejmujaca wytacznie pacjentow z badania ECZTRA-7, ktorzy leczeni
byli cyklosporyna A lub mieli przeciwwskazania do jej stosowania, rowniez wykazata istotnie
statystycznie wieksza redukcje w zakresie DLQI w grupie tralokinumabu w porownaniu z BSC,
w ciagu 16 tygodni leczenia (MD=-1,60; 95%Cl: -2,71; -0,49; p=0,0050; Tab. 28). Istotna sta-
tystycznie roznice na korzys¢ tralokinumabu odnotowano takze w 26. tygodniu leczenia
(MD=-1,60; 95%Cl: -2,71; -0,49; p=0,0051; Tab. 28).

Tab. 28. Poréwnanie skutecznosci tralokinumabu z BSC: zmiana wyniku DLQI.

Badanie Okres TRA + mGKS PLC + mGKS MD (95% CI),
obserwa- [ ¢rednia | SD N $rednia | SD N p-value
o Zmiana Zmiana
ECZTRA-3 16 tyg 4.7 62 252 8.8 6.29 126 -2,90 (-4,24; -1,56)
' ’ ’ ’ ’ p<0,0001
X -1,60 (-2,71; -0,49)
ECZTRA-7 16tyg. | -11,2 47| 137 96| 463 134 b e
Metaanaliza (random effect model) 2,19 (-3,46; 2 '
Ryc. 24

Subpopulacja pacjentow po niepowodzeniu leczenia CsA, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do
jej stosowania

. : . -1,60 (-2,71; -0,49)
ECZTRA-7 16 tyg. 11,2 47| 137 9,6 | 4,63 | 134 ? P”fﬁ*ﬁm

1 ) ; -1,60 (-2,71; -0,49)
ECZTRA-7 26 tyg. 11,5 47| 137 99| 4,63 | 134 90,0051

CsA - cyklosporyna A, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, PLC - BSC, TRA - tralokinumab

Ryc. 24. Metaanaliza skutecznosci tralokinumabu w poréwnaniu z BSC: zmiana wyniku DLQI w 16.
tygodniu leczenia. Miara wyniku: $rednia réznica (MD).

TRA PLC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 25% CI
ECZTRA 3 -11.7 62 252 -B8 620 126 457%  -2.90([-4.24, -1.56] —
ECZTRAT 112 47 137 96 463 134 543%  -1.60[-271,-0.49) —E—
Total (95% CI) 389 260 100.0%  -2.19 [-3.46, -0.92] ~engREEas—
Helerogeneity: Tau® = 0.45; Chi* = 2.15, df = 1 (P = 0.14), I = 53% t 1 t 1

-4 -2 0 2 4

Test for overall effect: Z = 3.38 (P = 0.0007) Praewags alokinumabi  Prazwags placeba

4.5Dtugoterminowa analiza skutecznosci

Dane dotyczace dtugoterminowej skutecznosci tralokinumabu pochodza z randomizowanego
badania ECZTRA-3, w ramach ktorego pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz na 16-tygo-
dniowe leczenie tralokinumabem przy jednoczesnym stosowaniu miejscowo kortykosteroi-
dow (tj. uzyskano IGA rowne 0 lub 1 lub EASI-75), zostali ponownie randomizowani do grupy
otrzymujacej przez maksymalnie 32 tygodnie tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co
dwa tygodnie z mGKS lub tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co cztery tygodnie
z mGKS. Pacjenci, ktorzy po 16 tygodniach leczenia nie uzyskali odpowiedzi na leczenie (za-
rowno z grupy tralokinumabu jak i BSC) przyjmowali tralokinumab co dwa tygodnie w skoja-
rzeniu z mGKS.
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W 16. tygodniu 141 pacjentow uzyskato odpowiedz na leczenie tralokinumabem (podawanym
co dwa tygodnie) tj. osiggneto wynik IGA réwny 0/1 lub EASI-75, z czego 134 pacjentow pod-
dano ponownej randomizacji do leczenia tralokinumabem co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie,
w skojarzeniu z mGKS stosowanymi w razie potrzeby.

4.5.1 Odsetek pacjentow z IGA 0/11i EASI 75

W 32. tygodniu leczenia odpowiedz IGA 0/1 utrzymywata sie bez zastosowania jakiejkolwiek
terapii ratunkowej u 89,6% (95%Cl: 77,8; 95,5) i 77,6% (95%Cl: 64,1; 87,0) oraz EASI 75 u 92,5%
(95%Cl: 83,7; 96,8) i 90,8% (95%Cl: 81,3; 95,7) pacjentow leczonych tralokinumabem odpo-
wiednio co 2 i co 4 tygodnie (Ryc. 25).

Ryc. 25. Wynik IGA 0/1 i odpowiedz EASI 75 w 32. tygodniu badania ECZTRA-3, obejmujace pa-
cjentéow leczonych tralokinumabem, ktorzy w 16. tygodniu uzyskali wynik IGA 0/1 (po lewej) i EASI
75 (po prawej) (Silverberg 2021).

IGA score of 071 EASI 75

Sl 80-6% 92:5% 00-8%
m =
80 - T7-68%
70 -
m =
5{] =

40 <

Responders (%)

30 <
20

10
niN

42/48 62/67

g -

Q2w + TCS Q4w = TCS Q2W + TCS Q4w+ TCS

h\'!ﬁ-alfcontiﬁuahori treatment: W Tralokinumab Q2W + TCS/02W + TCS @ Tralokinumab Q2W + TCS/Q4W + TCS

4.5.2 Odsetek pacjentow z EASI 50, EASI 75 i EASI 90

Sposrod pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na 16-tygodniowe leczenie tralokinumabem,
podawanym co 2 tygodnie (tj. uzyskali IGA rowne O lub 1 lub EASI-75), blisko 60% uzyskato
90-procentowa redukcje zmian AZS (EASI 90), a odsetek tych pacjentow wzrastat wraz z kon-
tynuacja leczenia do 72,5% i 63,8% odpowiednio dla dawkowania tralokinumabu co 2 i co 4
tygodnie, w 32. tygodniu trwania badania. Wyniki dotyczace odsetkow pacjentow z EASI 50,
EASI 75 i EASI 90 przedstawiono w Tab. 29.

Zmiana wyniku EASI w stosunku do wartosci poczatkowej w catym okresie leczenia tj. od
rozpoczecia badania do 32. tygodnia, u pacjentow poczatkowo przydzielonych do grupy tra-
lokinumabu Q2W w badaniu ECZTRA-3 przedstawiona zostata na Ryc. 26.

Tab. 29. Odsetek pacjentow z EASI 50, EASI 75 i EASI 90, ktorzy uzyskali odpowiedz na 16-tygo-
dniowe leczenie tralokinumabu,

Parametr, TRA Q2W + mGKS (N=69) TRA Q4W + mGKS (N=69)
16.-32. tydzied [ 1¢ "+vdzien 32. tydzieri 16. tydzien 32. tydzien
EASI 50 100,0% 98,6% 97,1% 91,3%
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EASI 75

97,1%

92,8%

94,2%

87,0%

EASI 90

58,0%

72,5%

60,9%

63,8%

Ryc. 26. Zmiana EASI w stosunku do wartosci poczatkowej w catym okresie leczenia tj. od rozpo-
czecia badania do 32. tygodnia, u pacjentow poczatkowo przydzielonych do grupy tralokinumabu
(Silverberg 2021).

[ oSmeadiees |

|1GA soore of 0/1 or EASI 75

Percentage change in EASI score from baseline (95%)

| Initial treatment period | | Continuation treatment period |

@ Tralokinumab Q2W + TCS {nonresponders, n= 95)
i~ Tralokinumab Q2W + TCS (responders. n = 69)
Tralokinumab Q4W + TCS (responders, n = 69)

Tralokinumat Q2W + TCS

4.5.3

Poprawa w zakresie jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci skornych (DLQI) osiagnieta w 16.
tygodniu leczenia tralokinumabem zostata utrzymana rowniez w 32. tygodniu. Zmiana
w skali DLQI w stosunku do wartosci poczatkowej w catym okresie leczenia tj. od rozpoczecia
badania do 32. tygodnia, u pacjentow poczatkowo przydzielonych do grupy tralokinumabu
Q2W w badaniu ECZTRA-3, przedstawiona zostata na Ryc. 27.

Zmiana wyniku DLQI
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Ryc. 27. Zmiana wyniku DLQI w stosunku do wartosci poczatkowej w calym okresie leczenia tj.
od rozpoczecia badania do 32. tygodnia, u pacjentow poczatkowo przydzielonych do grupy tralo-
kinumabu (Silverberg 2021).

Response assessment
IGA score of 0/1 or EASI 75

Change in DLQI score from basaline (85%)

Wesk
Initfal treatment period | | Continuation treatment period |
-@- Tralokinumab Q2W = TGS [nponresponders, n = 95)
Tralokinumab Q2W + TCS Tralokinumab Q2W + TCS (responders, n = 69)

Tralokinumab Q4W + TCS (responders, n =69)

4.6Analiza bezpieczenstwa - porownanie
bezposrednie

Bezpieczenstwo terapii tralokinumabem w leczeniu dorostych pacjentow z || EGTGN
B :topovwym zapaleniem skory oceniano na podstawie dwéch badan klinicznych
z randomizacja: ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Komparator dla tralokinumabu, przyjmowanego
w skojarzeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami stanowito BSC, rozumiane jako konty-
nuacja dotychczasowej terapii mGKS. Miejscowe glikokortykosteroidy przyjmowane byty za-
leznie od potrzeb. Wyniki analizowano w populacji pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej
jedna dawke leku/placebo.

Ze wzgledu na roznice w okresie raportowania punktow koncowych dotyczacych bezpieczen-
stwa tj. 16 tygodni w badaniu ECZTRA-3 i 26 tygodni w badaniu ECZTRA-7 nie przeprowadzono
metaanalizy wynikow.

4.6.1.1Co najmniej 1 zdarzenie niepozadane

Wystepowanie co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego oceniono w badaniach ECZTRA-3 pod-
czas 16 tyg. leczenia i ECZTRA-7 podczas 26. tyg. leczenia.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy dla czestosci wystapienia co najmniej 1 zdarze-

nia niepozadanego pomiedzy grupa tralokinumabu a grupg BSC w zadnym z badan (ECZTRA-
3 i ECZTRA-7). Wyniki przedstawiono w Tab. 30.
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Tab. 30. Poréownanie bezpieczenstwa tralokinumabu z BSC podczas 16 i 26 tyg.

mniej 1 zdarzenie niepozadane.

leczenia: co naj-

Badanie | Czasob- | TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% Cl), RD (95% Cl),
serwacji |, N 9% = N % p-value p-value
ECZTRA-3 t6tyg. | 180 | 252 | 71,4 | 84| 126 | e6,7 | 107 {0-9?; 332;5] 0,05 (-o,ng;= {'.(l},, 31 45;
ECZTRA-7 26tyg. | 107 | 138 | 77,5| 108 | 137 | 788 | O (0’8;';8,’;;51 00 "0’1;3’%5}
4.6.1.2 Co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozadane

Wystepowanie co najmniej 1 ciezkiego zdarzenia niepozadanego byto raportowane w obu
badaniach: ECZTRA-3 podczas 16 tyg. leczenia i ECZTRA-7 podczas 26. tyg. leczenia.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy dla czestosci wystapienia co najmniej 1 ciezkiego
zdarzenia niepozadanego pomiedzy grupg przyjmujaca tralokinumab a grupg otrzymujaca
BSC w badaniach ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Wyniki przedstawiono w Tab. 31.

Tab. 31. Poréwnanie bezpieczenstwa tralokinumabu z BSC podczas 16 i 26 tyg. leczenia: co naj-

mniej 1 ciezkie zdarzenie niepozadane.

Badanie Czas TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% Cl), RD (95% Cl),
obser- p-value p-value
waci n N % n N %
0,25 (0,05; 1,35) -0,02 (-0,06; 0,01)
ECZTRA-3 16 tyg. 2| 252 | 0,8 41 126 | 3,2 p=0,107 p=0,151
0,20 (0,02; 1,68) -0,03 (-0,06; 0,01)
ECZTRA-7 26 tyg. 1| 138 | 0,7 5| 137 | 3,6 p=0,138 0=0,096
4.6.1.3  Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia

W dwoch badaniach, ECZTRA-3 podczas 16 tyg. leczenia i ECZTRA-7 podczas 26. tyg. lecze-
nia, oceniano zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.

Nie wykazano roznicy miedzy grupa przyjmujaca tralokinumab a grupg BSC pod wzgledem
wystapienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia w zadnych
z dwoch badan. Wyniki przedstawiono w Tab. 32.

Tab. 32.Poréwnanie bezpieczenstwa tralokinumabu z BSC podczas 16 i 26 tyg. leczenia: zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.

Badanie Czas TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% Cl), RD (95% Cl),
obser- p-value p-value
wacji T N |% |n N | %
3,00 (0,37; 24,65) | 0,02 (-0,01; 0,04)
ECZTRA-3 16 tyg. 6| 252 | 2,4 1] 126 | 0,8 b=0.307 020,202
0,33 (0,03; 3,14) | -0,01 (-0,04; 0,01)
ECZTRA-7 26 tyg. 1] 138 | 0,7 3| 137 2,2 020,336 520,310
4.6.1.4 Zakazenia i zarazenia

W dwach badaniach, ECZTRA-3 podczas 16 tyg. leczenia i ECZTRA-7 podczas 26. tyg. lecze-
nia, monitorowano wystepowanie wirusowych infekcji gornych drog oddechowych, infekcji
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gornych oddechowych, zapalenia spojowek i infekcji skornych wymagajacych leczenia ogol-
noustrojowego.

Czestos¢ wystepowania wirusowej infekcji gornych drog oddechowych i zapalenia spojowek
byty istotnie wyzsze w grupie przyjmujacej tralokinumab w porownaniu z grupg BSC w ba-
daniu ECZTRA-3, podczas 16 tygodni leczenia. Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy
miedzy grupami dla tych dwoch punktow koncowych w badaniu ECZTRA-7, dla 26-tygodnio-
wego okresu obserwacji.

W obu analizowanych badaniach nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy dla infekcji
gornych drog oddechowych pomiedzy grupa tralokinumabu a grupa BSC.

Czestosc wystepowania infekcji skornej wymagajacej leczenia ogolnoustrojowego byta istot-

nie czestsza w grupie otrzymujacej BSC w poréwnaniu z grupa przyjmujaca tralokinumab,
w obu analizowanych badaniach. Wyniki przedstawiono w Tab. 33.

Tab. 33. Poréwnanie bezpieczenstwa tralokinumabu z BSC podczas 16 i 26 tyg. leczenia: zakaze-
nia i zarazenia.

Punkt kon- | Bada- Czas TRA + mGKS PLC +mGKS RR (95% Cl), | RD (95%.
cowy nie obser- p-value Cl),
wacji B N % 0 " % p-value
Wirusowa in- | ECZTRA- | g0 g | 49 | 252 | 19,4 | 14| 126 | 11,1
fekcja gor- 3
nych drog
oddecho- ECZTRA- 1,05 (0,71; 0,01 (-0,09;
vk > 26tyg. | 37| 138|268 | 35| 137|255 1,56) 0,12)
p=0,812 p=0,812
] 1,58 (0,65; | 0,03 (-0,02;
Infekciagor- | 50 "7 | t6tye. | 19| 252| 75| 6| 126| 438 3,87) 0,08)
nych drog p=0,313 p=0,271
oddecho- 0,99 (0,43; | 0,00 (-0,06;
wych ECZTRA- | 26tyg. | 10| 138| 72| 10| 137| 73 2,31) 0,06)
p=0,987 p=0,987
Zapalenie
spojowek 2,98 (0,61; | 0,03 (-0,01;
ECZTRA-| 26tyg. | 6| 138 | 43| 2| 137 15 14,50) 0,07)
p=0,177 p=0,152
Infekcja ] 0,29 (0,09; | -0,04 (-0,08;
i o §CZTRA t6tyg. | 4| 252| 16| 7| 126] 5.6 0,96) 0,00
magajaca le- p=0,042 p= 0,070
czenia c_;gc')l- 10,12 (0,02; | -0,05 (-0,09;
noustrojo- _ECZTRA' 26 tyg. 11 138 | 0,7 8| 137 | 6,8 : 0,98) -0,01)
wego p=0,048 p=0,016
4.6.1.5 Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wystepowanie zapalenia skory i wyprysku opryszczkowego byto raportowane w obu bada-
niach: ECZTRA-3 podczas 16 tyg. leczenia i ECZTRA-7 podczas 26. tyg. leczenia.

Istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zapalenie skory odnotowano w grupie BSC
w porownaniu z grupg tralokinumabu w badaniu ECZTRA-3. Nie odnotowano istotnej staty-
stycznie roznicy dla tego punktu koncowego w badaniu ECZTRA-7. Nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy dla ryzyka wystapienia wyprysku opryszczkowego pomiedzy grupa
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przyjmujaca tralokinumab a grupa otrzymujaca BSC w zadnym z dwoch badan monitoruja-
cych ten parametr bezpieczenstwa (ECZTRA-3 i ECZTRA-7). Wyniki przedstawiono w Tab. 34.

Tab. 34. Poréwnanie bezpieczenstwa tralokinumabu z BSC podczas 16 i 26 tyg. leczenia: zabu-

rzenia skoéry i tkanki podskérnej.

Punkt Bada- Czas TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% Cl), | RD (95% ClI),

koncowy | nie obser- | N % N N % p-value p-value

wacji
i 0,30 (0,11; | 0,06 (-0,11;
ECZTRA| t6tyg. | 6| 252| 24| 10| 126 | 7,9 081) "~ 0,00)
Zapalenie p=0,017 p=0,032
skory 0,43 (0,18; | -0,07 (-0,13;
ECZTRA| 26tyg. | 7| 138| 51| 16| 137 | 11,7 1,02) 0,00)
p=0,056 p=0,047
0,50 (0,03; 0,00 (-0,02;
ECZTRA| t6tyg. | 1| 252| 04| 1| 126| 08 7.93) 0,01)
Wyprysk p=0,623 p=0,654
Opryszcz- . .
owy eczTRA- | 2,98 (0,12; | 0,01 (-0,01;
£ tye. | 1] 138| 07| o 137] o 72,49) 0,03)
p=0,503 p=0,475
4.6.1.6 Zaburzenia oczu

W dwoch badaniach, ECZTRA-3 podczas 16 tyg. leczenia i ECZTRA-7 podczas 26. tyg. lecze-
nia, oceniano wystepowanie zaburzen oczu (ogotem), zapalenia rogowki i spojowek, zapale-
nia spojowek (raportowanych jako zapalenia spojowek ogolnie, alergiczne zapalenie spojo-
wek i wirusowe zapalenie spojowek) oraz zapalenia rogowki.

Odnotowano wyzszg czestosc zaburzen oczu (ogotem) oraz wystagpienia zapalenia spojowek
w grupie przyjmujacej tralokinumab w porownaniu z grupa otrzymujaca BSC w badaniu
ECZTRA-3. Nie odnotowano istotnej statycznie roznicy miedzy grupami dla tych punktow
koncowych w badaniu ECZTRA-7.

Czestosc¢ zapalenia rogowki i spojowek (tacznie) oraz zapalenia rogowki nie roznita sie istot-
nie statystycznie miedzy grupa tralokinumabu w porownaniu z grupa BSC w badaniach
ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Zapalenie rogowki nie zostato odnotowane u zadnego pacjenta w ba-
danej populacji w badaniu ECZTRA-3. Wyniki przedstawiono w Tab. 35.

Tab. 35. Poréwnanie bezpieczernstwa tralokinumabu z BSC podczas 16 i 26 tyg. leczenia: zabu-
rzenia oczu.

Punkt Badanie | Czas TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% RD (95%

kon- obser- n N % N N 9% CI), CI),

cowy wacji p-value p-value
ECZTRA-3 16 tyg. 34 | 252 13,5 7| 126 5,6

Zaburze-

nia oczu

(ogbtem) 2,13 (0,90; | 0,06 (-0,01;
ECZTRA-7 26 tyg. 15| 138 10,9 7 137 5,1 5,05) 0,12)

p=0,087 p=0,076

Zapalenie 1,51 (0,06; 0,00 (-0,01;

rogowki i | ECZTRA-3 16 tyg. 1| 252 0,4 0| 126 0 36,71) 0,02)

spojowek p=0,802 p=0,590
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Punkt Badanie Czas TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% RD (95%
kon- obser- n N 9% N N 9% CI), CI),
cowy wacji p-value p-value
2,98 (0,12; 0,01 (-0,01;
ECZTRA-7 26 tyg. 1 138 0,7 0| 137 0 72,49) 0,03)
p=0,503 p=0,475
y ECZTRA-3 16 tysg. 33| 252 13,1 7| 126 5,6
Zapalenie
spojo-
wek* 2,15 (0,84; | 0,05 (-0,01;
ECZTRA-7 26 tyg. 13| 138 G4 6| 137 | 4.4 5,50) 0,11)
p=0,110 p=0,097
ECZTRA-3 16 tysg. 0| 252 0 0| 126 0 - -
Zap.aler?ie 0,99 (0,06; 0,00 (-0,02;
rogowki ECZTRA-7 26 tyg. 1 138 0,7 1 137 | 0,7 15,71) 0,02)
p=0,996 p=0,996

*obejmujace zapalenie spojowek, zapalenie spojowek alergiczne i zapalenie spojowek wirusowe

4.6.1.7 Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

W badaniu ECZTRA-3 monitorowano wystepowanie reakcji w miejscu iniekcji i bolu gtowy
podczas 16 tyg. leczenia. W badaniu ECZTRA-7 podczas 26. tyg. leczenia oceniano bol gtowy
oraz bol jamy ustnej i gardta.

W badaniu ECZTRA-3, reakcja w miejscu iniekcji wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w grupie tralokinumabu w poréwnaniu z grupg BSC. W badaniach ECZTRA-3 i ECZTRA-7 wy-
stepowanie bolu gtowy nie roznito sie istotnie statystycznie miedzy grupa otrzymujaca tra-
lokinumab, a grupa przyjmujaca BSC. Bol jamy ustnej i gardta, oceniany w badaniu ECZTRA-
7, wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie BSC niz w grupie tralokinumabu. Wy-
niki przedstawiono w Tab. 36.

Tab. 36. Poréwnanie bezpieczenstwa tralokinumabu z BSC podczas 16 i 26 tyg. leczenia: zabu-
rzenia ogolne i stany w miejscu podania.

Punkt Badanie | Czas TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% - RD (95%
kon- obse:;:- = N % N N % Cl), Cl),
cowy wacji p-value p-value
Reakcja
w miej-
ccu iniok. | ECZTRA-3 16tyg. | 17| 252 | 6,7 0| 126 0
cji
1,83 (0,76; 0,04 (-0,01;
ECZTRA-3 16 tyg. 22 | 252 | 8,7 6| 126 | 4,8 4,41) 0,09)
28t p=0,176 p=0,127
ol gto
SR 1,60 (0,84; 0,06 (-0,02;
ECZTRA-7 26 tyg. 21| 138 | 15,2 13 137 | 9,5 3,07) 0,13)
p=0,154 p=0,147
Bl jamy 012002 | -0,05(0,09
ustnej i ECZTRA-7 26 tyg. 11 138 0,7 8| 137 | 5,8 0,98) -0,01)
gardta p=0,048 | p=0,016
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4.6.1.8 Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia
Wystepowanie astmy i kaszlu monitorowano wytacznie w badaniu ECZTRA-7 podczas 26. tyg.
leczenia.

Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy w zakresie ryzyka wystapienia astmy i kaszlu
pomiedzy grupa przyjmujaca tralokinumab a grupa BSC w badaniu ECZTRA-7. Wyniki przed-
stawiono w Tab. 37.

Tab. 37. Poréwnanie bezpieczenstwa tralokinumabu z BSC podczas 26 tyg. leczenia: zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia.

Punkt Badanie | Czas TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% RD (95%
kori- obser- Cl), cl),
cowy wacji 4 N % N N % p-value p-value
0,50 (0,15; | -0,03 (-0,08;
Astma ECZTRA-7 26 tyg. 4| 138 | 2,9 8| 137 | 5,8 1,61) 0,02)
p=0,243 p=0,232
0,57 (0,17; | -0,02 (-0,07;
Kaszel ECZTRA-7 26 tyg. 4| 138 | 2,9 7| 137 | 5,1 1,89) 0,02)
p=0,357 p=0,349
4.6.1.9 Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze jako zdarzenia niepozadane raportowane byto wytacznie w badaniu
ECZTRA-7 podczas 26. tyg. leczenia.

Wystepowanie nadcisnienia tetniczego nie roznito sie istotnie statystycznie miedzy grupa
przyjmujaca tralokinumab a grupg BSC w badaniu ECZTRA-7. Wyniki przedstawiono w Tab.
38.

Tab. 38. Porownanie bezpieczenstwa tralokinumabu z BSC podczas 26 tyg. leczenia: zaburzenia
naczyniowe.

Punkt Badanie Czas ob- | TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% RD (95% Cl),

kon- serwacji | o [\ % n I N % Cl), p-value

cowy p-value

Nadci- 0,43 (0,11; -0,03 (-0,07;

snienie ECZTRA-7 26 tyg. 3| 138 2,2 71 137 | 51 1,61) 0,01)

tetnicze p=0,208 p=0,193
4.6.1.10 Zmiany nowotworowe

Wystapienie zmian nowotworowych po randomizacji monitorowano w badaniach ECZTRA-3
(podczas 16 tyg. leczenia) oraz ECZTRA-7 (podczas 26. tyg. leczenia).

Nowe zmiany nowotworowe po randomizacji nie zostaty odnotowane u zadnego pacjenta.
Wyniki przedstawiono w Tab. 39.
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Tab. 39. Porownanie bezpieczeristwa tralokinumabu z BSC podczas 26 tyg. leczenia: zmiany no-
wotworowe po randomizacji.

Badanie Czas ob- | TRA + mGKS PLC + mGKS RR (95% Cl), | RD (95% Cl),
serwacji = N = N p-value p-value

ECZTRA-3 16 tyg. 0 252 0 126 =

ECZTRA-7 26 tyg. 0| 138 0| 137 -
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4.8Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

W dniu 07.10.2022 r. przeprowadzono pogtebione wyszukiwanie danych dotyczacych bezpie-
czenstwa tralokinumabu. W celu petnej oceny bezpieczenstwa tralokinumabu przeszukano
strony Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bioboj-
czych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Le-
kow (FDA) oraz baze VigiBase (zarzadzang przez WHO Uppsala Monitoring Centre).

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych
i Produktow Biobojczych nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa
tralokinumabu.

Lek Adtralza® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w catej UE od dnia 17
czerwca 2021 r. Produkt Adtralza® jest objety dodatkowym monitorowaniem. Podmiot odpo-
wiedzialny powinien przedtozyC pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(ang. Periodic Safety Update Report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszcze-
niu do obrotu. Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Adtralza®
to zakazenia gornych drég oddechowych (przeziebienia oraz inne zakazenia nosa i gardta),
ktore moga wystapic czesciej niz u 1 na 10 pacjentow. Do innych powszechnie wystepujacych
dziatan niepozadanych nalezg reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz zaczerwienienie i dys-
komfort w oku (mogace wystapic u maksymalnie 1 na 10 pacjentow). Petny wykaz dziatan
niepozadanych i ograniczen znajduje sie w ulotce dla pacjenta (EPAR 2021).

Tralokinumab pod nazwa Adbry® zostat zarejestrowany w Amerykanskiej Agencji Zywnosci
i Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA) 27 grudnia 2020 roku. Agencja FDA uznata,
ze nie jest konieczne obejmowanie leku specjalnym programem monitorujacym (ang. Risk
Evaluation and Mitigation Strategy, REMS). Ryzyko zwigzane ze stosowaniem tralokinumabu
jest podobne jak w przypadku innych antagonistow interleukiny (IL)-13, w tym potencjalne
ryzyko zaburzen oka po zastosowaniu dupilumabu (FDA 2021a). W oficjalnie zatwierdzonej
ulotce leku wskazuje sie na ostrzezenia przed mozliwymi zdarzeniami niepozadanymi w za-
kresie:

e Nadwrazliwosci

Tralokinumab moze powodowac anafilaksje i obrzek naczynioruchowy. W przypadku wysta-
pienia powaznej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast odstawic¢ Adbry® i rozpoczac¢ od-
powiednig terapie.
e Zapalenia spojowki i rogowki
Najczesciej zgtaszanym schorzeniem oka byto zapalenie spojowek. Wiekszos¢ pacjentow
z zapaleniem spojowek lub rogowki wyzdrowiata lub dochodzita do siebie w okresie leczenia.
* Infekcji pasozytniczych

Przed rozpoczeciem leczenia Adbry® nalezy leczyc pacjentow z istniejacymi wczesniej infek-
cjami. Jesli pacjenci zakazg sie podczas przyjmowania leku i nie zareaguja na leczenie prze-
ciw pasozytom, nalezy przerwac leczenie Adbry® do czasu ustgpienia infekcji.
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e Ryzyka zakazenia zywymi szczepionkami

Adbry® moze zmienia¢ odpornos$¢ pacjenta i zwiekszac ryzyko infekcji po podaniu zywych
szczepionek. Przed rozpoczeciem leczenia Adbry® nalezy wykonac wszystkie odpowiednie dla
wieku szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien. Nalezy unikac
stosowania zywych szczepionek u pacjentow leczonych Adbry®. Dostepne sg ograniczone
dane dotyczace jednoczesnego podawania Adbry® ze szczepionkami inaktywowanymi (FDA
2021b).

Ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktorej gromadzone sa doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen nie-
pozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich. Od 2019 roku zgtoszono 223 rekordy do-
tyczace wystapienia zdarzen niepozadanych po jego zastosowaniu. Najczesciej raportowano
zdarzenia z grupy zaburzen skory i tkanki podskornej (84 rekordy, Tab. 40).

Tab. 40. Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji ra-
portowanych przez WHO (stan na pazdziernik 2022, VigiBase 2022).

Catkowita liczba zdarzen niepozada-

Zdarzenie niepozadane nych danego typu
Tralokinumab

Data pierwszego zgloszenia [rok] 2019
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 4
Zaburzenia serca 1
Zaburzenia wzroku/oka 28
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 15
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 67

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Zaburzenia uktadu immunologicznego 9
Infekcje i infestacje 49
Urazy, zatrucia i powiklania proceduralne 13
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 8
Nowotwory tagodne, zlosliwe ilnieokreélone (w tym torbiele 2
i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 19
Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu oddechowego 6
Zburzenia skéry i tkanki podskornej 83
Procedury chirurgiczne i medyczne 5
Zaburzenia naczyniowe 2
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5 Ograniczenia

5.1 Poréwnanie bezposrednie

Do przegladu systematycznego wtaczono 2 randomizowane badania kliniczne przeprowa-
dzone metodga podwojnie slepej proby dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinu-
mabu w leczeniu atopowego zapalenia skory [ EGTcCGGEEEEE
(ECZTRA-3, ECZTRA-7). Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem pacjenci obu wtaczonych ba-
dan stosowali jednoczesnie miejscowe kortykosteroidy i emolienty.

I ¥ badaniu ECZTRA-3 poddanych wczesniejszemu leczeniu cyklosporyna
byto 31,1% pacjentow (vs. 74,7% w badaniu ECZTRA-7). RozZnica w zakresie stosowania
uprzednio cyklosporyny w obu badaniach wynika z kryteriow wtaczenia przyjetych w badaniu
ECZTRA-7, wedtug ktorych kwalifikowano wytacznie pacjentow po niepowodzeniu leczenia
cyklosporyng, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do jej stosowania, z kolei w bada-
niu ECZTRA-3 uprzednie leczenie cyklosporyng nie stanowito kryterium kwalifikacji. Po-
nadto, pacjenci badan ECZTRA-3 i ECZTRA-7 leczeni byli uprzednio miedzy innymi: miejsco-
wymi glikokortykosteroidami (odpowiednio: 98,2% i. 99,6%), sterydami ogolnoustrojowymi
(61,6% 1 68,2%) oraz fototerapia (46,1% i 58,8%).

Wedtug skali IGA, pozwalajacej ocenic ogolne nasilenie AZS, umiarkowana postac AZS (IGA=3)
dotyczyta 53,2% i 49,8% odpowiednio w badaniu ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Pozostali pacjenci
cierpieli na ciezkie nasilenie AZS (IGA=4). Z kolei ocena rozlegtosci i nasilenia zmian skornych
wedtug skali EASI byta wyzsza w badaniu ECZTRA-7 i wskazywata na ciezsza postac AZS (me-
diana wynosita 28,6 i 29,1 punktow, odpowiednio dla grupy z tralokinumabem i BSC, w po-
rownaniu do odpowiednio 24,7 i 26,5 punktow w badaniu ECZTRA-3). Roznice te wynikajg z
kryteriow wtaczenia do obu badan, ktore w zakresie EASI roznity sie miedzy soba tj. kryte-
rium wtaczenia byt wynik EASI 216 i 220, odpowiednio w badaniu ECZTRA-3 i ECZTRA-7. War-
tosci w zakresie innych skal stosowanych do oceny nasilenia AZS tj. POEM, NRS w ocenie
najgorszego swigdu w ciggu doby oraz SCORAD byty do siebie zblizone w wyjsciowych popu-
lacjach obu badan.

Wedtug obowigzujacego programu lekowego ciezka postac AZS dotyczy pacjentow z EASI 220
oraz z IGA rownym 4. Wynik EASI =20 stanowit kryterium wtaczenia do badania ECZTRA-7, co
sugerowatoby ciezkg postac AZS. Przygladajac sie jednak parametrowi IGA, ponad potowa
pacjentow badania ECZTRA-7, choruje na umiarkowang postac AZS (IGA=3), a u pozostatych
wystepuje cigzkie nasilenie choroby. W przypadku badania ECZTRA-3 wtaczano pacjentow
z EASI =16, a odsetki pacjentow z IGA rownym 3 i 4 byty zblizone do tych z badania ECZTRA-
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W obydwu witaczonych badaniach komparatorem dla tralokinumabu byto BSC tj. najlepsze
leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care), czyli kontynuacja dotychczasowego le-
czenia miejscowego w postaci emolientow i miejscowych kortykosteroidow. Nie zidentyfiko-
wano badan umozliwiajacych bezposrednie porownanie danych dla tralokinumabu i dupilu-
mabu.

Wtaczone do przegladu badania tralokinumabu byty poprawnie zaprojektowanymi kontrolo-
wanymi probami klinicznymi z randomizacja. Z racji braku szczegotowych informacji odno-
$nie powoddéw nieukonczenia leczenia przez pacjentow bioracych w nich udziat, badania
oceniono na charakteryzujace sie nieznanym ryzykiem btedu systematycznego (w 1 z 6 do-
men).

W obu badaniach dozwolone byto stosowanie tzw. leczenia ratunkowego (miejscowego lub
ogolnoustrojowego). Celem takiego leczenia byto kontrolowanie nietolerowanych objawow
AZS, wedtug uznania badacza. W badaniu ECZTRA-3 pacjentow, ktorzy otrzymali lek ratun-
kowy, uznano za niereagujacych na leczenie, a brakujace dane uznano za brak odpowiedzi.
W badaniu ECZTRA-7 pacjenci przerywali leczenie, jesli otrzymywali ogélnoustrojowe gliko-
kortykosteroidy lub niesteroidowe ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne, mogli jednak
wznowic udziat w badaniu po zaprzestaniu leczenia ratunkowego, jesli badacz uznat to za
stosowne. Wsrod pacjentow leczonych tralokinumabem leczeniu ratunkowemu poddany zo-
stat blisko 2-krotnie wiekszy odsetek pacjentow z badania ECZTRA-7 (2,8% vs. 5,7%). W gru-
pach placebo leczeniu ratunkowemu poddanych zostato 10,2% vs. 13,9% pacjentéow odpo-
wiednio z badania ECZTRA-3 i ECZTRA-7.

Ocene skutecznosci w populacji ITT (ang. intention-to-treat) okreslonej jako wszyscy pa-
cjenci randomizowani przeprowadzono wytacznie w badaniu ECZTRA-7. W badaniu ECZTRA-
3 ocena skutecznosci przeprowadzona zostata w populacji wszystkich pacjentow randomizo-
wanych, ktorzy otrzymali leczenie (analiza per protocol). Ocena bezpieczenstwa w obu ba-
daniach przeprowadzona byta w populacji per protocol.

Zidentyfikowane badania roznity sie nieco czasem obserwacji. Laczny okres obserwacji w ba-
daniu ECZTRA-3 wynosit 32 tygodnie, jednak po 16 tygodniach pacjenci, u ktorych uzyskano
odpowiedz na leczenie tralokinumabem, zostali ponownie randomizowani do grupy otrzymu-
jacej przez maksymalnie 32 tygodnie tralokinumab 300 mg podawany co dwa lub co cztery
tygodnie, tacznie z mGKS. Z kolei taczny czas obserwacji w badaniu ECZTRA-7 wynosit 26
tygodni. W obu badaniach raportowano jednak wyniki dla 16-tygodniowego okresu obserwacji
i to one zostaty uwzglednione w zakresie pordwnania tralokinumabu z BSC. Dodatkowo przed-
stawiono rowniez wyniki dla 26-tygodniowego okresu leczenia w badaniu ECZTRA-7.

W badaniu ECZTRA-3, zgodnie z tym o czym wspomniano wyzej, pacjenci, u ktérych uzyskano
odpowiedz na 16-tygodniowe leczenie tralokinumabem przy jednoczesnym stosowaniu mGKS
(tj. uzyskano IGA rowne 0 lub 1 lub EASI-75), zostali ponownie randomizowani do grupy otrzy-
mujacej tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co dwa tygodnie z mGKS lub tralokinumab
w dawce 300 mg podawanej co cztery tygodnie z mGKS. Z kolei pacjenci, ktorzy po 16 tygo-
dniach leczenia nie uzyskali odpowiedzi na leczenie (zarowno z grupy tralokinumabu jak
i grupy kontrolnej) przyjmowali tralokinumab co dwa tygodnie w skojarzeniu z mGKS. Ogra-
niczenie tego badania obejmowato brak grupy kontrolnej w okresie kontynuacji leczenia po
16. tygodniu obserwacji, co uniemozliwito oszacowanie skutecznosci tralokinumabu, jako
terapii podtrzymujacej w odniesieniu do placebo. Jednak ze wzgledow etycznych zalecano

85



Tralokinumab (Adtralza®) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza kliniczna

by projekt podwojnie slepej proby z placebo byt ograniczony do poczatkowego okresu lecze-
nia. Wyniki dtugoterminowej obserwacji pacjentow przyjmujacych tralokinumab w dwoch
roznych schematach dawkowania zostaty rowniez przedstawione w niniejszej analizie.

Uwage nalezy zwroci¢ rowniez na wysokie odpowiedzi chorych w grupach placebo obu
badan tralokinumabu (patrz rozdziat 4.3.2). Przyczyng powyzszego moze byc specyfika kon-
strukcji badan, a szczegolnie czas na wymycie danego leku (ang. wash-out period) przed
rozpoczeciem badania, ktory w zakresie stosowania mGKS i inhibitorow kalcyneuryny wynosit
2 tygodnie, co stosunkowo jest dtugim okresem czasu (w odniesieniu do 1 tygodnia w badaniu
dupilumabu). Czas konieczny na wymycie leku przed przystapieniem do badania moze miec
istotny wptyw na wyjsciowa charakterystyke pacjentow, przebieg choroby, odpowiedz na
leczenie, czy zastosowane leczenie ratunkowe w trakcie badan.

O ile zachodzita taka mozliwosc przeprowadzano metaanalize wynikow badan ECZTRA-3

i ECZTRA-7.

W badaniu ECZTRA-7 liczbe pacjentéw osiagajacych dany punkt koncowy czesto przedsta-
wiano w postaci liczby niecatkowitej. Na potrzeby wykonania obliczen statystycznych w za-
kresie dychotomicznych punktow koncowych zaokraglono podane w badaniu niecatkowite
liczby pacjentow do liczb catkowitych.

5.2Analiza MAIC

Z uwagi na brak dowodow dotyczacych bezposredniego porownania skutecznosci i bezpie-
czenstwa tralokinumabu z dupilumabem w populacji pacjentow | - topowego
zapalenia skory oraz duze roznice w konstrukcji badan i charakterystyce populacji przedsta-
wiono wyniki analizy MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) tj. porownania po-
sredniego po korekcie o roznice w charakterystyce populacji (po dopasowaniu populacji).
e, -

liza obejmowata wyniki badan tralokinumabu - ECZTRA-7 i dupilumabu - CAFE.

Po doktadnym przeanalizowaniu heterogenicznosci badan tralokinumabu i dupilumabu
w ciezkiej postaci AZS tj. ECZTRA-7 i CAFE odstapiono od przeprowadzenia uproszczonego
poréwnania posredniego metoda Buchera (1997). Badanie ECZTRA-7 i CAFE istotnie roznity
sie miedzy soba pod wzgledem metodologicznym oraz klinicznym.

Pod wzgledem metodologii badan ECZTRA-7 i CAFE znaczace roznice odnotowano w zakresie
czasu na wymycie danego leku (ang. wash-out period) przed rozpoczeciem badania, ktory
roznit sie istotnie dla tralokinumabu i dupilumabu. Najwazniejsza réznice odnotowano w za-
kresie stosowania mGKS i inhibitorow kalcyneuryny, ktore w przypadku tralokinumabu nale-
zato odstawic na 2 tygodnie przed rozpoczeciem badania, w poréwnaniu do 1 tygodnia w ba-
daniu dupilumabu. Roznice w zakresie czasu koniecznego na wymycie leku przed przystapie-
niem do badania mogg miec istotny wptyw na wyjsciowq charakterystyke pacjentow, prze-
bieg choroby, odpowiedz na leczenie, czy zastosowane leczenie ratunkowe w trakcie badan.
Kolejna roznice, ktéra moze mie¢ wptyw na odpowiedz zarowno w grupach z interwencja jak
i w ramionach placebo stanowito rodzaj i sposob stosowania miejscowych glikokortykostero-
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idow, przyjmowanych z terapig tralokinumabem czy dupilumabem. W badaniu tralokinu-
mabu mGKS stosowano w razie potrzeby raz dziennie. Z kolei w badaniu dupilumabu do 2.
tygodnia pacjenci stosowali mGKS wedtug zalecen lekarza, a po 2. tygodniu wszyscy pacjenci
stosowali mGKS, raz dziennie, z mniejsza czestotliwosciag stosowania po uzyskaniu kontroli
choroby. Rodzajem stosowanego mGKS w przypadku badania tralokinumabu byt furoinian
mometazonu 0,1% o umiarkowanej lub duzej sile dziatania, z kolei w badaniu dupilumabu
stosowano jakikolwiek rodzaj mGKS o umiarkowanej lub niskiej sile dziatania. Zidentyfiko-
wano takze roznice w zakresie przyjmowania leczenia ratunkowego (ang. rescue medication)
miedzy grupami placebo w trakcie trwania obu badan. Wigkszy odsetek pacjentow przyjmu-
jacych leczenie ratunkowe odnotowano w ramieniu placebo badania dupilumabu (18% vs.
14%). Roznice w zakresie przyjmowania leczenia ratunkowego moga wskazywac na roznice
w zakresie sposobu leczenia pacjentéw za pomocg mGKS w obu analizowanych badaniach.
Wymienione roznice w zakresie rodzaju mGKS tj. umiarkowana i wysoka sita dziatania vs.
umiarkowana i niska sita dziatania oraz sposobu stosowania mGKS tj. w razie potrzeby vs.
raz dziennie moga miec istotny wptyw na odpowiedz zarowno w grupach z interwencja jak
i w ramionach kontrolnych. Analiza odpowiedzi w ramionach grupy kontrolnej (placebo +
mGKS) w obu omawianych badaniach wskazata na istotnie statystycznie wyzsze odpowiedzi
w grupie BSC badania tralokinumabu w poréwnaniu do wynikow grupy kontrolnej badania
dupilumabu, w zakresie wszystkich wspolnych dla obu badan punktow koncowych - zarowno
dychotomicznych jak i ciagtych (patrz rozdziat 4.3.2).

W zakresie charakterystyki populacji badan ECZTRA-7 i CAFE zidentyfikowano znaczace roz-
nice we wczesniejszym leczeniu AZS. Znaczna wigkszosc pacjentow z badania tralokinumabu
leczona byta uprzednio sterydami tj. 70,0% i 66,4% odpowiednio z ramienia tralokinumabu
i BSC, w poréwnaniu do 31,8% i 37,0%, odpowiednio w grupie dupilumabu i BSC. Wiekszy
odsetek pacjentow przyjmujacych wczesniejsze leczenie sterydami moze wskazywac na
wiekszy stopien nasilenia AZS u pacjentow z badania tralokinumabu. Ponadto, dostrzec
mozna wiekszy odsetek pacjentow z badan tralokinumabu rowniez w przypadku wczesniej-
szego stosowania cyklosporyny, metotreksatu i azatiopryny. Roznice z zakresie charaktery-
styki populacji odnotowano takze w zakresie wyjsciowej jakosci zycia pacjentow z badan
tralokinumabu i dupilumabu. Na podstawie skali DQI, pozwalajacej ocenic jakosc zycia zwig-
zang z problemami skornymi, zaobserwowano wyzsze, a tym samym gorsze wyniki wyjsciowe
dla pacjentow z badania tralokinumabu.

Heterogeniczno$¢ metodologiczna i kliniczna odnotowana w badaniach tralokinumabu
(ECZTRA-7) i dupilumabu (CAFE) przyczynita sie od uzyskania roznych odpowiedzi w ramio-
nach placebo. Odnotowano znacznie wyzsze odpowiedzi w ramieniu placebo badania tralo-
kinumabu w poréwnaniu do placebo w badaniu dupilumabu. Réznice te odnotowano w za-
kresie kazdego analizowanego wspolnego dla obu badan punktu koncowego (patrz rozdziat
4.3.2). W zwigzku z powyzszym zdecydowano, ze jedynym stusznym podejsciem w zakresie
porownania tralokinumabu z dupilumabem bedzie przedstawienie wynikow analizy, ktora
uwzgledni roznice w charakterystyce populacji. Stad w niniejszej analizie zaprezentowano
porownanie wynikow badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji - dopasowaniu
populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison). Dodatkowo przedstawione
zostaty wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajacej pie¢ roznych wariantow (patrz rozdziat
3.6.2).
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Analiza MAIC jest metodg porownania posredniego, ktéra ma na celu zniesienie heteroge-
nicznosci klinicznej wynikajacej z odmiennej charakterystyki populacji w badaniach wtaczo-
nych do porownania posredniego. Zniesienie heterogenicznosci badan ma na celu wiarygodne
porownanie interwencji. Niemniej jednak kazdy rodzaj porownania posredniego obarczony
jest pewnym ograniczeniem. Analiza MAIC wymaga dostepu do danych indywidualnych pa-
cjentow przynajmniej jednej interwencji, w przeciwienstwie do klasycznego porownania po-
sredniego wykorzystujacego zagregowane dane z publikacji badan.

Jednym z wyzwan analizy MAIC jest identyfikacja i dostosowanie wszystkich zmiennych mo-
dyfikujacych efekt.

Mimo, ze zastosowanie MAIC zamiast prostego porownania posredniego np. metoda Buchera
moze zredukowac potencjalng stronniczosc ze wzgledu na réznice wyjsciowe populacji, to
wyniki moga straci¢ pewna doktadnos¢ oszacowan, poniewaz efektywna wielkos¢ proby jest
mniejsza niz pierwotna (zazwyczaj im wiecej zmiennych uwzgledniono w modelu, tym
mniejsza jest efektywna wielkosc proby). Przedziaty ufnosci w skorygowanych wynikach sg
szersze niz odpowiadajace im w przypadku analizy bez zastosowania korekty. Niemniej jed-
nak, aby zredukowac przynajmniej czesciowo potencjalng stronniczosc i btedy, wynikajace
z istotnych roznic miedzy badaniami, zastosowanie analizy MAIC wydaje sie najbardziej op-
tymalnym podejsciem.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu przyjmo-
wanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu atopowego

zapalenia skory [ IENEGEGEIEIEIGEGEBE . o' ostych pacjentow [N
]

I Komparator dla tralokinumabu stanowi najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best

supportive care) [ o2z dupilumab

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu oraz
dupilumabu w leczeniu AZS w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez z re-
ferencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan
z randomizacja spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiarygodnosci badan pierwot-
nych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
Handbook.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przeprowadza-
nia Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT 2016) oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 roku (Rozporzadzenie MZ 2021). Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena
jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty
poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano
do analizy:

* 1randomizowane badanie kliniczne Ill fazy (ECZTRA-3) dotyczace skutecznosci i bez-
pieczenstwa tralokinumabu w skojarzeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami
i emolientami obejmujace pacjentow z umiarkowanym do cigzkiego stopniem nasile-
nia AZS, w porownaniu do BSC tj. najlepszego leczenia podtrzymujacego, czyli wy-
tacznie miejscowymi glikokortykosteroidami i emolientami (N=380; okres obserwacji:
32 tygodnie),

¢ 1randomizowane badanie kliniczne Ill fazy (ECZTRA-7) dotyczace skutecznosci i bez-
pieczenstwa tralokinumabu w skojarzeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami
i emolientami obejmujace pacjentow z ciezka postacia AZS, po niepowodzeniu lecze-
nia cyklosporyna, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do jej stosowania, w po-
rownaniu do BSC tj. najlepszego leczenia podtrzymujacego, czyli wytacznie miejsco-
wymi glikokortykosteroidami i emolientami (N=277; okres obserwacji: 26 tygodni),

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne Ill fazy (CAFE) dotyczace skutecznosci i bezpie-
czenstwa dupilumabu w skojarzeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami i emolien-
tami obejmujace pacjentow z cigzka postacia AZS, po niepowodzeniu leczenia cyklo-
sporyna, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do jej stosowania, w poréwnaniu
do BSC tj. najlepszego leczenia podtrzymujacego, czyli wylacznie miejscowymi gli-
kokortykosteroidami i emolientami (do przegladu wtaczono wyniki populacji leczonej
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zarejestrowana dawka dupilumabu 300 mg Q2W, wobec czego analiza objeta tacznie
215 pacjentow; okres obserwacji: 28 tygodni).

Odnalezione badania ECZTRA-3 i ECZTRA-7 pozwolity na bezposrednie porownanie tralokinu-
mabu z najlepszym leczeniem podtrzymujacym (ang. best supportive care) u pacjentow

z [,

Ze wzgledu na brak danych bezposrednio porownujacych skutecznosc i bezpieczenstwo tra-
lokinumabu z dupilumabem oraz wysoka heterogenicznosc¢ badan pod wzgledem metodolo-
gicznym i klinicznym, przedstawiono wyniki analizy MAIC (ang. matching-adjusted indirect
comparison) pozwalajacej na porownanie posrednie wynikow badan tralokinumabu i dupilu-
mabu, po korekcie o réznice w charakterystyce populacji tj. po dopasowaniu populacji. Ana-
liza MAIC obejmowata wyniki badan tralokinumabu - ECZTRA-7 i dupilumabu - CAFE. |}

Pierwszorzedowe punkty koncowe badania ECZTRA-3 obejmowaty: odsetek pacjentow
z 0g6lng oceng badacza (IGA) rowny 0 (,,bez zmian”) lub 1 (,,prawie bez zmian”) oraz odsetek
pacjentow z >75% poprawa wskaznika rozlegtosci i nasilenia egzemy (EASI-75), w 16 tygodniu
leczenia. Do pierwszorzedowego punktu koncowego badania ECZTRA-7 oraz badania dupilu-
mabu - CAFE nalezat odsetek pacjentow z >75% poprawg wskaznika rozlegtosci i nasilenia
egzemy (EASI-75), w 16 tygodniu leczenia.

nasilenia swigdu w skali NRS, co najmniej 4-punktowg poprawe w skali DLQI, zmiane w za-
kresie skali punktujacej atopowe zapalenie skory (SCORAD), zmiang w zakresie oceny eg-
zemy przez pacjenta (POEM), zmiane wyniku skali oceniajacej obszar i nasilenie AZS (EASI),
zmiane w zakresie numerycznej skali oceny najgorszego swigdu w ciggu dobry (NRS) oraz
zmiane wskaznika jakosci zycia (DLQI).

Zarowno w przypadku porownania tralokinumabu z najlepsza dostepna terapia jak i z dupi-
lumabem skutecznosc i bezpieczenstwo analizowano dla 16-tygodniowego okresu leczenia.
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6.2Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa -
poréwnanie bezposrednie

Skutecznosc i bezpieczenstwo tralokinumabu w poréwnaniu do BSC tj. najlepszego leczenia
podtrzymujacego (ang. best supportive care), czyli przyjmowanie miejscowych glikokorty-
kosteroidow oraz emolientow, po 16 tygodniach terapii oceniano na podstawie 2 randomizo-
wanych badan klinicznych: ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Skutecznosc i bezpieczenstwo 26-tygodnio-
wej terapii przedstawiono na podstawie badania ECZTRA-7.

Skutecznosc

Metaanaliza danych z badan ECZTRA-3 i ECZTRA-7 wykazata istotng przewage tralokinu-
mabu stosowanego w skojarzeniu z mGKS w zakresie wszystkich ocenianych punktéw
koncowych, w poréwnaniu do BSC, w 16. tygodniu leczenia.

Odsetek pacjentow z wynikiem skali IGA (ang. Investigators’ Global Assessment), rownym 0
(,bez zmian”) lub 1 (,,prawie bez zmian”) w 16. tygodniu leczenia stanowit pierwszorzedowy
punkt koncowy badania ECZTRA-3. Wyniki badania wykazaty istotnie statystycznie wyzsza
skutecznosc w zakresie osiggniecia IGA rownego 0 lub 1 w grupie tralokinumabu w poréowna-
niu do BSC w 16. tygodniu leczenia (RR=1,48; 95%Cl: 1,07; 2,07; p=0,0194). Odsetek pacjen-
tow z IGA 0/1 byt wyzszy w przypadku tralokinumabu w kazdym punkcie czasowym tj. od
rozpoczecia leczenia do 16. tygodnia.

W ramach pierwszorzedowego punktu koncowego obu badan tralokinumabu oceniano takze
odsetek pacjentow z 75-procentowa redukcja zmian AZS (EASI 75, ang. Eczema Area and
Severity Index). Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie wyzsza skutecznosc
tralokinumabu w zakresie osiagniecia 75-procentowej redukcji zmian AZS w poréwnaniu do
BSC (RR=1,41; 95%Cl: 1,20; 1,67; p<0,0001). Odsetek pacjentow z EASI 75 byt wyzszy w przy-
padku tralokinumabu w kazdym punkcie czasowym badania ECZTRA-3 tj. od rozpoczecia le-
czenia do 16. tygodnia oraz od 4. tygodnia do 26. tygodnia badania ECZTRA-7.

Podobnie istotnie statystycznie wyzszg skutecznosc tralokinumabu w poréwnaniu z BSC od-
notowano w zakresie wszystkich drugorzedowych punktéow koncowych, ocenianych po 16.
tygodniu leczenia. Metaanaliza obu badan tralokinumabu wykazata przewage terapii pod
wzgledem wszystkich ocenianych dychotomicznych punktow koncowych tj.: osiggniecia 50-
procentowej (RR=1,25; 95%Cl: 1,05; 1,49; p=0,0128) oraz 90-procentowej redukcji zmian
w AZS (RR=1,47; 95%Cl: 1,14; 1,88; p=0,0025), osiagniecia co najmniej 4-punktowej poprawy
nasilenia swiadu w skali NRS (RR=1,31; 95%Cl: 1,07; 1,60; p=0,0095) oraz co najmniej 4-punk-
towej poprawy w skali DLQI (RR=1,27; 95%Cl: 1,10; 1,46; p=0,0008). Istotna przewage tralo-
kinumabu odnotowano rowniez w zakresie wszystkich analizowanych ciagtych punktow kon-
cowych tj.: zmiany wyniku skali SCORAD (MD=-9,79; 95%Cl: -12,87; -6,70; p<0,0001), skali
EASI (MD=-4,68; 95%Cl: -6,27; -3,08; p<0,0001), skali POEM (MD=-3,72; 95%Cl: -4,86; -2,57;
p<0,0001) nasilenia swigdu w skali NRS (MD=-1,06; 95%ClI: -1,44; -0,69; p<0,0001) oraz skali
DLQI (MD=-2,19; 95%Cl: -3,46; -0,92; p=0,0007). W badaniu ECZTRA-7 dodatkowo oceniano
zmiane wyniku nasilenia swigdu w skali NRS w zakresie zaburzen snu w 16. tygodniu leczenia.
Wyniki rowniez wskazaty na istotng statystycznie przewage tralokinumabu nad BSC (MD=-
0,70; 95%Cl: -1,25; -0,15; p=0,0139).
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Biorac pod uwage wytacznie wyniki badania ECZTRA-7, obejmujacego pacjentow ktorzy
leczeni byli cyklosporyng lub mieli przeciwwskazania do jej stosowania

rowniez wykazano istotnie statycznie wyzsza skutecznosc tra-
lokinumabu nad BSC w zakresie wszystkich analizowanych punktow koncowych tj.: od-
setka pacjentow z EASI-75, EASI-90 i EASI-50, zmiany wyniku w skali SCORAD, EASI, POEM,
NRS w zakresie zaburzen snu oraz DLQI, zarowno w 16. jak i w 26. tygodniu leczenia. Wyjatek
stanowit odsetek pacjentow z co najmniej 4-punktowa poprawa w zakresie najgorszego na-
silenia swigdu w ciagu doby mierzonego w skali NRS, ktory nie roznit sie istotnie miedzy
grupg z tralokinumabem a BSC w 16. i 26. tygodniu leczenia.

Wszystkich pacjentow obu badan poinstruowano, aby w razie potrzeby aplikowali cienkg
warstwe mGKS raz dziennie na obszary z aktywnymi zmianami chorobowymi. Srednia dawka
mGKS aplikowana przez pacjentow miedzy 15. a 16. tygodniem terapii wynosita 134,9 i 127,2
g w grupie tralokinumabu oraz 193,5 i 181,8 g w grupie kontrolnej, odpowiednio w badaniu
ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Ponadto, jakiemukolwiek leczeniu ratunkowemu (miejscowemu lub
ogolnoustrojowemu), ktore dozwolone byto w obu badaniach, poddanych zostato 2,8% i 5,7%
pacjentow z grupy tralokinumabu oraz 10,2% i 13,9% z grupy kontrolnej, odpowiednio badaniu
ECZTRA-3 i ECZTRA-7. Wyniki te wskazuja, ze pacjenci leczeni tralokinumabem, w porow-
naniu do grupy kontrolnej stosowali ograniczone ilosci mGKS oraz z mniejsza czestoscia
poddawani byli leczeniu doraznemu. Wigksze ilosci mGKS stosowane w grupach kontrol-
nych (BSC), w poréwnaniu z tralokinumabem, mogty znaczaco wptynac¢ na silng odpo-
wiedz uzyskana w tych grupach (patrz rozdziat 4.3.2).

Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na roznice w zakresie czasu raportowania wynikow dotyczacych bezpieczenstwa
w obu analizowanych badaniach tralokinumabu tj. 16 i 26 tygodni odpowiednio w badaniu
ECZTRA-3 i ECZTRA-7, nie przeprowadzono metaanalizy wynikow. Przeglad bezpieczenstwa
wykazat, ze leczenie tralokinumabem w porownaniu do BSC byto dobrze tolerowane w czasie
16- i 26-tygodniowego okresu leczenia.

16-tygodniowy okres obserwacji

Podczas 16-tygodniowego okresu obserwacji nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy tra-
lokinumabem a BSC pod wzgledem ryzyka wystapienia: co najmniej 1 zdarzenia niepozada-
nego, co najmniej 1 ciezkiego zdarzenia niepozadanego, zdarzenia niepozadanego prowa-
dzgcego do przerwania leczenia, infekcji gornych drog oddechowych, wyprysku opryszczko-
wego, zapalenia rogowki i spojowek, bolu gtowy czy zmian nowotworowych.

Wyniki porownania wskazaty, ze w czasie 16 tygodni obserwacji terapia tralokinumabem
w porownaniu z BSC wigzata sie z istotnie wyzszym ryzykiem wystapienia: wirusowej infekcji
gornych drog oddechowych, zapalenia spojowek, zaburzenia oczu (ogétem), zapalenia spo-
jowek oraz reakcji w miejscu iniekcji. W grupie tralokinumabu odnotowano z kolei istotnie
mniejsze ryzyko wystapienia infekcji skornych wymagajacych leczenia ogolnoustrojowego
oraz zapalenia skory, w porownaniu do BSC.

26-tygodniowy okres obserwacji

Analiza 26-tygodniowego okresu obserwacji wykazata brak istotnie statystycznych roznic
miedzy tralokinumabem a BSC w zakresie ryzyka wystapienia: co najmniej 1 zdarzenia nie-
pozadanego, co najmniej 1 ciezkiego zdarzenia niepozadanego, zdarzenia niepozadanego
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prowadzacego do przerwania leczenia, wirusowej infekcji gornych drog oddechowych, in-
fekcji gornych drog oddechowych, zapalenia spojowek, zapalenia skory, wyprysku opryszcz-
kowego, zaburzenia oczu (ogotem), zapalenia rogowki i spojowek tacznie, zapalenia spojo-
wek, zapalenia rogowki, bolu gtowy, astmy, kaszlu, nadcisnienia tetniczego czy zmian nowo-
tworowych.

Porownanie bezpieczenstwa leczenia tralokinumabem i BSC w czasie 26 tygodni obserwacji
wskazato na wyzsze ryzyko wystapienia w grupie BSC infekcji skornych wymagajacych lecze-
nia ogolnoustrojowego.

6.2.2 Dtugoterminowa analiza skutecznosci

Dane dotyczace dtugoterminowej skutecznosci tralokinumabu pochodzg z randomizowanego
badania klinicznego ECZTRA-3, w ramach ktorego pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz
na 16-tygodniowe leczenie tralokinumabem przy jednoczesnym stosowaniu mGKS (tj. uzy-
skano IGA rowne 0 lub 1 lub EASI-75), zostali ponownie randomizowani do grupy otrzymujacej
przez maksymalnie 32 tygodnie tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co dwa tygodnie
z mGKS lub tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co cztery tygodnie z mGKS.

Celem tego 16-tygodniowego okresu leczenia podtrzymujacego byto wykazanie utrzymujacej
sie odpowiedzi przy dwoch roznych schematach dawkowania tralokinumabu tj. Q2W lub Q4W
z mGKS stosowanymi w razie potrzeby.

Obie opcje dawkowania tralokinumabu wykazaty wysoki poziom utrzymujacej sie odpo-
wiedzi w 32. tygodniu trwania badania tj. IGA 0/1, EASI 75, EASI 50, EASI 90 oraz poprawy
w zakresie jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci skornych wg skali DLQI. Warto zauwazyc,
ze nie zaobserwowano wzrostu stosowania mGKS w przypadku dawkowania tralokinumabu
co 4 tygodnie.

Podsumowujac, wyniki tej analizy sugeruja, ze tralokinumab moze byc stosowany co 4 tygo-
dnie u pacjentow, ktorzy uzyskali IGA rowne 0 (,,bez zmian”) lub 1 (,,prawie bez zmian”) przy
poczatkowym dawkowaniu co 2 tygodnie.

U pacjentow z badania ECZTRA-3, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie w 16. tygodniu
(tj. IGA rowne 0 lub 1 lub EASI-75) odnotowywana byta dalsza poprawa w czasie leczenia
tralokinumabem, co wskazuje, ze pacjenci ¢ci mogg odnies¢ korzysé z leczenia po 16. tygo-
dniu.

6.2.3 Wyniki analizy MAIC

Nie zidentyfikowano badan, w ktorych w sposob bezposredni porownano tralokinumab z du-
pilumabem. W celu oszacowania wzglednego efektu terapii tralokinumabem w poréwnaniu
z dupilumabem do analizy zakwalifikowano tacznie dwa badania obejmujace dorostych pa-
cjentow z | Az, ti. jedno randomizowane badania kliniczne dla tralokinumabu
i jedno randomizowane badania kliniczne dla dupilumabu, ze wspolnym komparatorem (ba-
danie ECZTRA-7 dla tralokinumabu + mGKS vs. placebo + mGKS oraz badanie CAFE dla dupi-
lumabu + mGKS vs. placebo + mGKS). Ze wzgledu na odnotowane istotne réznice miedzy
badaniami (patrz rozdziat 4.3.2), zdecydowano sie zaprezentowac wyniki analizy MAIC, za-
miast prostego poréwnania posredniego np. metoda Buchera, aby zredukowac (przynajmniej
czesciowo) potencjalng stronniczosc czy btedy wynikajace z réznych konstrukcji badan i cha-
rakterystyki populacji.
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Porownanie badan tralokinumabu (ECZTRA-7) i dupilumabu (CAFE) wskazato na wysoka
heterogenicznos¢ zarowno metodologiczng jak i kliniczng obu badan. Istotne réznice
odnotowano w zakresie rodzaju stosowanego mGKS tj. umiarkowana i wysoka sita dzia-
tania vs. umiarkowana i niska sita dziatania oraz sposobu stosowania mGKS tj. w razie
potrzeby vs. raz dziennie, odpowiednio w badaniu tralokinumabu i dupilumabu. Sposrod
innych czynnikow rozniacych sie miedzy badaniami zwrocic¢ uwage nalezy rowniez na réznice
w zakresie czasu na wymycie danego leku (ang. wash-out period). Stosowanie mGKS i in-
hibitorow kalcyneuryny, w przypadku tralokinumabu, nalezato odstawi¢ na 2 tygodnie
przed rozpoczeciem badania, w porownaniu do 1 tygodnia w badaniu dupilumabu. Naj-
wieksza roznice miedzy populacjami obu badan odnotowano w zakresie wczesniejszego le-
czenia sterydami. Znaczna wiekszos¢ pacjentow z badania tralokinumabu leczona byta
uprzednio sterydami tj. 70,0% i 66,4% odpowiednio z ramienia tralokinumabu i BSC,
w porownaniu do 31,8% i 37,0%, odpowiednio w grupie dupilumabu i BSC. Znacznie wigk-
szy odsetek pacjentow przyjmujacych wczesniejsze leczenie sterydami moze wskazywac na
wiekszy stopien nasilenia AZS u pacjentow z badania tralokinumabu. Wskazane wyzej naj-
bardziej istotne réznice miedzy badaniami, a takze inne opisane szczegétowo w roz-
dziale 4.3.2 przyczynity sie do uzyskania roznych odpowiedzi w ramionach grupy kon-
trolnej (placebo + mGKS) w obu omawianych badaniach. W programie RevMan zestawiono
wyniki odpowiedzi w grupach kontrolnych badan tralokinumabu (ECZTRA-7) i dupilumabu
(CAFE). Analiza odpowiedzi w ramionach grupy kontrolnej (placebo + mGKS) w obu oma-
wianych badaniach wskazata na istotnie statystycznie wyzsze odpowiedzi w grupie BSC
badania tralokinumabu w porownaniu do wynikow grupy kontrolnej badania dupilumabu,
w zakresie wszystkich wspolnych dla obu badan punktéw koncowych - zaréwno dycho-
tomicznych jak i ciagtych (Ryc. 33, Ryc. 34, Ryc. 35).

Ryc. 33. Porownanie odpowiedzi w grupach kontrolnych badania tralokinumabu (ECZTRA-7) i du-
pilumabu (CAFE): dychotomiczne punkty koricowe. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

End point BSC (IRA) BSC (DUPH Hisk Raflo Risk Ratio
Everts  Tolal Events Tolal Waeight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

conajmn. 4 pkt. popravwa Swigdu w skall NRS 48 135 13 91 131% 24001 43, 4.32)
EASI 50 85 137 47 108 A% 1.50(1.25 203 ——
EASI TS Bg 137 32 108 302% 1.70[1.22, 2.38) ——
EASI 0 40 137 13 08 123% 243137, 4.30)

R

08 07 15 2
Przawagaw CAFE Przewagaw ECITRAT

Ryc. 34. Poréwnanie odpowiedzi w grupach kontrolnych badania tralokinumabu (ECZTRA-7) i du-
pilumabu (CAFE): dychotomiczne punkty korficowe. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

End point BSC (TRA) BSC (DU Risk Difference Risk Ditference
Evirits Total Events Tolal Weigiht M.H, Fixed, 95'% Ci M-H, Fixed, 95% C1
to riajmn. 4 pit popravva Swigdu w skali NRS 48 135 13 8 231% 9.21[010, 03 R S
EASI50 45 137 47 108 256%  0.26(0.14,038) —_—
EASI 75 B8 137 32 108 258% 0.21(0.08,033 B —
EASI 60 40 137 13 108 256%  07[0.07,027] —
e o
02 -01 o0 02
Proawaga w CAFE  Przewaga w ECZTRA7
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Ryc. 35. Poréwnanie odpowiedzi w grupach kontrolnych badania tralokinumabu (ECZTRA-7) i du-
pilumabu (CAFE): ciagte punkty koricowe. Miara wyniku: srednia roéznica (MD).

, BSC (TRA) BSC {DUPY) Mean Difference Mean Difference
End point Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Srednia zmiana woskali oLQI -6 AB3033 134 -45 509223 108 650% -510[634 -386) ——
Srednia zmianaw skali FOEM 83 GH455 134 -43 544323 108 350% -400[569,-231)

S
- )
4
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6.3Wyniki innych analiz
6.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 przeglady sys-
tematyczne wraz z metaanalizami: Drucker 2022, Sedeh 2022. W obu odnalezionych bada-
niach wtornych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo roznych terapii systemowych,
w tym tralokinumabu, stosowanych u pacjentow z AZS. W obu opracowaniach uwzgledniono
wyniki badan terapii systemowych skojarzonych z miejscowymi kortykosteroidami tj. zgod-
nie z wnioskowanym wskazaniem dla tralokinumabu.

Whnioski z odnalezionych opracowan wtornych wskazuja, iz leczenie tralokinumabem
wigze sie z poprawa w zakresie wskaznikow pozwalajacych oceni¢ nasilenie AZS w po-
rownaniu do BSC. Tralokinumab wykazat takze akceptowalny profil bezpieczenstwa.
W przegladzie Drucker 2022, w ktorym poroéwnywano piec roéznych terapii systemowych
w roznym dawkowaniu, analiza SUCRA wskazywata na przewage abrocytynibu 200 mg raz
dziennie, upadacytynibu w dawkach 15 i 30 mg dziennie oraz dupilumabu 300 mg dwa razy
dziennie (po dawce poczatkowej 600 mg) wzgledem abrocytynibu 100 mg dziennie, barycy-
tynibu w dawkach 2 i 4 mg dziennie, tralokinumabu 300 mg dwa razy dziennie (po dawce
poczatkowej 600 mg) i placebo, w zakresie zmian w skali EASI, POEM, DLQI. Z kolei analiza
SUCRA w zakresie bezpieczenstwa terapii wskazata, iz tralokinumab stanowi najbez-
pieczniejsza terapie sposrod abrocytynibu (wytacznie w dawce 100 mg/dobe), barycyty-
nibu (wytacznie w dawce 4 mg/dobe), dupilumabu czy upadacytynibu. Wyniki przegladu
Sedeh 2022 wskazaty, ze leczenie inhibitorami JAK moze wigzac sie z porownywalnymi wy-
nikami do leczenia biologicznego, zarowno w monoterapii jak i w terapii skojarzonej z miej-
scowymi glikokortykosteroidami. Leczenie dupilumabem wydaje sie byc jednak najskutecz-
niejsze w terapii skojarzonej z mGKS. Do wnioskéw tych nalezy jednak podejs¢ z ostrozno-
$cia, z racji tego, ze autorzy badan nie przygladali sie odpowiedziom placebo w analizowa-
nych badaniach, ktore byty wysokie w badaniu tralokinumabu. Obserwowane wysokie odpo-
wiedzi w grupie placebo tralokinumabu wiaza sie z nizszg roznica odnotowywang miedzy
grupg badang a grupa kontrolng badania w zakresie analizowanych punktow koncowych, co
z kolei wiaze z nizszym obserwowanym efektem leczenia.

6.3.2 Jednoramienne badanie przedtuzone

W toku przegladu pismiennictwa zidentyfikowano dtugoterminowe, przedtuzone badanie
ECZTEND przeprowadzone u pacjentow z AZS, ktérzy uczestniczyli w poprzednich badaniach
dotyczacych tralokinumabu (badania ECZTRA 1-8 oraz TraSki). ECZTEND to otwarte, jedno-
ramienne, wieloosrodkowe badanie uzupetniajace majace na celu ocene skutecznosci i bez-
pieczenstwa tralokinumabu u dorostych pacjentow z AZS.

Badanie ECZTEND jest badaniem w toku, z zaplanowang 5-letnig obserwacja pacjentow.
W wyniku przegladu badan odnaleziono publikacje Blauvelt 2022, w ktorej przedstawiono
analize posrednig dla 2-letniego okresu obserwacji pacjentow. Analiza objeto pacjentow,
ktorzy uczestniczyli w jednym z nastepujacych badan tralokinumabu: ECZTRA-1, ECZTRA-2,
ECZTRA-3 lub ECZTRA-5. Badania ECZTRA-1 i ECZTRA-2 nie spetnity kryteriow wiaczenia do
niniejszego raportu, poniewaz obejmowaty leczenie tralokinumabem wytacznie w monote-
rapii (bez stosowania mGKS), co nie jest zgodne z wnioskowanym wskazaniem. Z kolei bada-
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nie ECZTRA-5 nie spetnito kryteriow wtaczenia do niniejszej analizy ze wzgledu na analizo-
wane punkty koncowe, bowiem badanie miato na celu ocene wptywu leczenia tralokinuma-
bem wytacznie na odpowiedz immunologiczng organizmu na szczepionki.

Pacjenci badania ECZTEND otrzymywali podskornie tralokinumab w dawce 300 mg co 2 tygo-
dnie, po dawce poczatkowej 600 mg; wszyscy uczestnicy otrzymali dawke 600 mg, poniewaz
status wczesniejszego leczenia przy wejsciu do badania ECZTEND byt zaslepiony.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania ECZTEND byta liczba zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia tj. od poczatku badania do 268. tygodnia (5 lat). Do drugo-
rzedowych punktow koncowych nalezaty: odsetek pacjentow z IGA rownym 0O lub 1 oraz od-
setek pacjentow z co najmniej 75-procentowa redukcjg nasilenia zmian w AZS (EASI 75).
W badaniu oceniano takze poprawe wskaznika EASI, odsetek pacjentow z EASI 90, poprawe
w zakresie skali NRS (ogolnej oraz zwigzanej z zaburzeniami snu) oraz poprawe wyniku
w skali DLQI.

Opcjonalne stosowanie miejscowych GKS (klasa 24 w USA lub klasa <3 w Europie) lub inhibi-
torow kalcyneuryny byto dozwolone jako leczenie skojarzone wedtug uznania badacza. Le-
czenie ratunkowe (mGKS klasa <4 w USA lub >3 w Europie) pozwalato na kontrolowanie nie-
tolerowanych objawow AZS wedtug uznania badacza.

Wyniki niniejszej czesciowej analizy obejmowaty dorostych pacjentow z badan ECZTRA-1,2,3
i 5 w momencie odciecia danych, niezaleznie od odpowiedzi na leczenie lub czasu trwania
ekspozycji na tralokinumab. W zwigzku z powyzszym analizowana populacja jest niejedno-
rodna, poniewaz niektorzy uczestniczy otrzymali tralokinumab pierwszy raz na poczatku ba-
dania ECZTEND, a inni przyjmowali tralokinumab przez caty okres uczestniczenia w bada-
niach. W celu analizy skutecznosci w jednorodnej grupie uczestnikow z najdtuzszym czasem
leczenia tralokinumabem, podgrupa ztozona z uczestnikow otrzymujacych tralokinumab
przez 52 tygodnie w badaniach ECZTRA 11 2 oraz przez 56 tygodni w ECZTEND (wtaczono 60
tygodni) niezaleznie od odpowiedzi na leczenie zostata poddana analizie. Uczestnicy badan
ECZTRA-3 i 5 nie otrzymywali przez 52 tygodnie tralokinumabu i dlatego nie zostali uwzgled-
nieni w 2-letniej analizie skutecznosci. Poczatkowo miedzy wczesniejszymi badaniami a ba-
daniem ECZTEND obowigzywat 14-tygodniowy okres obserwacji bezpieczenstwa. Zmiana pro-
tokotu umozliwita wszystkim kwalifikujacym sie uczestnikom wejscie do badania ECZTEND
bezposrednio po zakonczeniu okresu leczenia w poprzednich badaniach. Aby uwzglednic
zmienno$¢ odstepu miedzy wczesniejszym badaniem a badaniem ECZTEND, uczestnicy byli
oceniani w 3 grupach: odstep <36 dni (<5 tygodni, leczenie ciagte), 36-105 dni (6-15 tygodni,
leczenie przerwane) i >105 dni (>15 tygodni, wymywanie); 15 tygodni to 5 okresow poéttrwania
tralokinumabu.

Analizie posredniej, obejmujacej 2-letni okres leczenia tralokinumabem, poddano tacznie
345 pacjentow w zakresie oceny skutecznosci oraz 1174 pacjentow w zakresie oceny bezpie-
czenstwa (charakterystyka wyjsciowa pacjentow badania ECZTEND w zakresie oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa byta ze soba zgodna).

Bezpieczernstwo

Dtugotrwate stosowanie tralokinumabu byto dobrze tolerowane, a profil bezpieczenstwa
byt zgodny z badaniami pierwotnymi, w ktoérych uczestniczyli uprzednio pacjenci. W za-
kresie analizy bezpieczenstwa skumulowana ekspozycja na tralokinumab w badaniu wyniosta
1235,7 pacjentolat (N = 1174). Skorygowany ekspozycja wskaznik czestosci wystepowania AE
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wyniost 237,8 zdarzen/100 PYE. U 71,9% pacjentow (n = 844) odnotowano 21 zdarzenie nie-
pozadane. Zgtoszono 59 przypadkow ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE), co odpowiadato
4,8 SAE/100 PYE. 4,7% uczestnikow (n = 55) doswiadczyto >1 SAE. Ciezkie zdarzenia niepoza-
dane nie byly zwigzane z zadng konkretng klasg uktadow/narzadow ani nie powtarzaty sie
wsrod pacjentow. tacznie 139 (11,8%) pacjentow przerwato udziat w badaniu ECZTEND,
w tym 29 (2,5%) utracono z obserwacji, 24 (2,0%) z powodu braku skutecznosci, 19 (1,6%)
z powodu zdarzen niepozadanych, 16 (1,4%) w wyniku decyzji pacjenta, 51 (4,3%) z innych
przyczyn. W czasie niniejszej analizy posredniej bezpieczenstwa nie odnotowano zadnych
zgonow. Wiekszosc zdarzen niepozadanych miata tagodne lub umiarkowane nasilenie i usta-
pita. Co najmniej 1zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem doswiadczyto 284
(24,2%) pacjentow.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi (22%) byty: wirusowe zakazenia gornych
drog oddechowych (najczesciej zgtaszane jako przeziebienie), zapalenie skory i zakazenie
gornych drog oddechowych. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o szczegélnym
znaczeniu byta podobna lub nizsza niz w badaniach pierwotnych. Wigkszosc przypadkow za-
palenia spojowek w badaniu ECZTEND miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i ustepo-
wata podczas leczenia okulistycznego lub bez leczenia w trakcie kontynuowania terapii tra-
lokinumabem. Dwach (0,2%) pacjentow zgtosito ciezkie zapalenie spojowek, a 1 (0,1%) prze-
rwat leczenie tralokinumabem z powodu zdarzenia niepozadanego zwigzanego z zapaleniem
spojowek. Reakcje w miejscu wstrzykniecia zgtoszono u 2,4% pacjentow (3,9 zdarzen/100
PYE). Nie zidentyfikowano nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa zwigzanych ze
stosowaniem tralokinumabu.

Skutecznosé

W trakcie leczenia tralokinumabem przez okres do 2 lat odnotowywano postepujaca
i trwata poprawe objawéow zwigzanych z AZS. W przypadku analizy rocznej skutecznosci (N
= 612), EASI-75 i EASI-90 osiagneto odpowiednio 82,8% i 61,0% pacjentow, a wynik IGA rowny
0 lub 1 49,7% pacjentéw. Pacjenci leczeni tralokinumabem przez 2 lata (N=345) utrzymali
wysokie wskazniki odpowiedzi EASI-75, EASI-90 1 IGA 0/1 (EASI-75: 82,5%; EASI-90: 59,8%; IGA
0/1: 48,1%, n=291). Okoto jedna trzecia pacjentow zgtosita stosowanie tagodnych lub umiar-
kowanych mGKS (klasa 24 w USA lub klasa <3 w Europie) lub miejscowych inhibitorow kalcy-
neuryny w ciggu poprzedniego tygodnia w dowolnym momencie obserwacji (od 29,4% do
35,4% uczestnikow).

Po 2 latach leczenia tralokinumabem mediana (IQR) poprawy EASI wyniosta 92,7% (83,3,
98,2), 91,7% (83,3, 97,8) i 92,7% (74,9; 97,9), odpowiednio w grupie z leczeniem ciagtym (n
= 126), leczeniem przerywanym (n = 133) i w grupie z wymywaniem (n = 86), wzgledem
wartosci zarejestrowanych na poczatku badania poprzedzajacego. Do 12. tygodnia w badaniu
ECZTEND, po wznowieniu leczenia w grupach z przerwanym leczeniem lub z wymywaniem
leku pacjenci uzyskali poprawe podobna do tej zarejestrowanej na koniec badania poprze-
dzajacego. Mediana EASI zmniejszyta sie od umiarkowanego do ciezkiego nasilenia choroby
odnotowanego na poczatku badan poprzedzajacych do nasilenia od tagodnego do umiarko-
wanego na poczatku badania ECZTEND i utrzymywata sie w czasie trwania badania.

Po roku w badaniach poprzedzajacych badanie ECZTEND 75,9% (n/N 262/345) pacjentow
osiagneto EASI <7 (tagodne AZS). Poprawa utrzymywata sie w ciggu 2 lat leczenia tralokinu-
mabem, u 77,6% (83/107), 82,9% (92/111) i 74,0% (54/73) pacjentow odpowiednio w grupach
z leczeniem ciagtym, przerywanym lub z wyptukaniem z EASI <7.
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Klinicznie istotna poprawa tygodniowych wynikow dotyczacych najgorszego swigdu w ciggu
tygodnia w skali NRS oraz zaburzen snu zwigzanych z egzema utrzymywata sie w czasie w ba-
daniu ECZTEND. Swiad ulegt ztagodzeniu z ciezkiego do tagodnego [ogétem: mediana najgor-
szego tygodniowego swiadu w skali NRS, 3,0 (IQR 1,0; 5,0), n = 291], a sen poprawit sie
z ciezkiego do tagodnego zaktocenia snu [ogotem: mediana tygodniowego snu zwigzanego
z wypryskiem w skali NRS, 1,0 (IQR 0,0;3,0), n = 291] po 2 latach leczenia tralokinumabem.
Wptyw AZS na jakosc¢ zycia poprawit sie z bardzo duzego [ogoélnie: wskaznik DLQI 17 (IQR 11,0,
23,0; n = 341)] do niewielkiego [grupa ogolna: DLQI 2,0 (IQR 1,0; 5,0; n = 274)] po 2 latach
leczenia tralokinumabem (wyniki skali DLQI moga wynosi¢ od 0 do 30, przy czym wyzszy
wynik wskazuje wiekszy wptyw objawow choroby na jakosc zycia.)

Podsumowujac, tralokinumab byt dobrze tolerowany i utrzymywat znaczna poprawe kli-

niczna przez 2 lata u pacjentéow z wyjsciowo umiarkowanym do ciezkiego nasileniem
AZS.
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7 Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze terapia skojarzona traloki-
numabem z miejscowymi glikokortykosteroidami w leczeniu pacjentow z
I /5 wicze sie z istotng statystycznie poprawa w zakresie
wszystkich analizowanych punktow koncowych tj. redukcji zmian AZS w skali EASI (EASI 75,
EASI 50, EASI 90), redukcji zmian na podstawie skali IGA, uzyskania mniejszych objawow
nasilenia AZS w skali SCORAD, POEM, NRS oraz poprawy jakosci zycia pacjentow mierzonej
skalg DLQI, w porownaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego. Dtugoterminowe stoso-
wanie tralokinumabu wigzato sie z uzyskaniem podobnego do wynikow badan krotkotermi-
nowych poziomu skutecznosci dla najistotniejszych klinicznie punktow koncowych, jakimi sg
redukcja zmian AZS w skali EASI (EASI 75) oraz osiagniecie nasilenia zmian skornych w ocenie
badacza wg skali IGA na poziomie 0 (,,bez zmian”) lub 1 (,,prawie bez zmian”).

Terapia tralokinumabem w poréwnaniu do najlepszego leczenia podtrzymujacego byta do-
brze tolerowana, choc¢ wigzata sie z wigkszym ryzykiem wystapienia infekcji gornych drog
oddechowych i zapalenia spojowek.

Zwigkszenie dostepnosci opcji terapeutycznych w leczeniu AZS przez wprowadzenie traloki-
numabu do praktyki klinicznej umozliwi lepsze dostosowanie terapii do indywidualnych po-
trzeb pacjentow.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych
i wtérnych dotyczacych tralokinumabu

Tab. 41. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu w le-
czeniu atopowego zapalenia skory w bazie Medline (PubMed) na dzien 20.10.2022.

1. »Dermatitis, Atopic”[Mesh] 23 453
2. watopic dermatitis” [tw] 25 541
3. dermatitis [tw] 100 881
4. dermatitides [tw] 161
5. neurodermatitis [tw] 1802
6. neurodermatitides [tw] 0
7. eczema [tw] 24 028
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 114 259
9, wtralokinumab" [Supplementary Concept] 65
10. tralokinumab [tw] 140
11. Adtralza [tw] 3
12. Adbry [tw] 3
13. CAT-354 [tw] 12
14. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 147
15. #8 AND #14 83

Tab. 42. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczernstwa tralokinumabu w le-
czeniu atopowego zapalenia skory w bazie Embase na dzien 20.10.2022,

1. ‘atopic dermatitis’/syn 59 511
2. ‘atopic dermatitis’/exp 53 604
3. ‘atopic dermatitis’ 58 472
4, ‘dermatitis’ 173 905
5 ‘dermatitides’ 215
6. ‘neurodermatitis’ 3575
7. ‘neurodermatitides’ 0
8. ‘eczema’ 52 786
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 201 524
10. ‘tralokinumab’ /exp 681
Ts ‘tralokinumab’ 700
12. ‘Adtralza’/exp 681
13: ‘Adtralza’ 5
14. *Adbry’ 4
15. ‘CAT-354' 120
16. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 750
17. #9 AND #16 343
18. #17 AND [embase]/lim 337
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Tab. 43. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu w le-
czeniu atopowego zapalenia skory w bazie Cochrane na dzien 20.10.2022.

1. MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees 2040
2 (atopic dermatitis):ti,ab,kw 5443
3. (dermatitis):ti,ab,kw 9727
4, (dermatitides):ti,ab,kw 15
5. (neurodermatitis):ti,ab,kw 138
6. (neurodermatitides):ti,ab, kw 0
7. (eczema):ti,ab,kw 4466
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 11 603
9. (tralokinumab):ti,ab,kw 131
10. (Adtralza):ti,ab, kw 0
11 (Adbry):ti,ab,kw 0
12. (CAT-354):ti,ab,kw 33
13. #9 OR #10 OR #11 OR #12 143
14, #8 AND #13 74
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8.2Strategia wyszukiwania badan pierwotnych
dupilumabu

Tab. 44. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w lecze-
niu atopowego zapalenia skory w bazie Medline (PubMed) na dzien 20.10.2022.

1. ~Dermatitis, Atopic”[Mesh] 23 453
2. watopic dermatitis” [tw] 25 541
3. dermatitis [tw] 100 881
4, dermatitides [tw] 161
5. neurodermatitis [tw] 1802
6. neurodermatitides [tw] 0
7. eczema [tw] 24028
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 114 259
9. »dupilumab” [Supplementary Concept] 1059
10. dupilumab [tw] 1907
11. Dupixent [tw] 51
12. SAR-231893 [tw] 1
13. SAR231893 [tw] 3
14, REGN668 [tw] 6
15. REGN-668 [tw] 1
16. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1909
17. »randomized controlled trial” [pt] 580 028
18. wcontrolled clinical trial” [pt] 670 193
19. randomized [tw] 982 787
20. placebo [tw] 239 999
21, randomly [tw] 394 443
22. trial [tw] 1354 882
23, groups [tw] 2524 311
24, #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 3 890 074
25, #8 AND #16 AND #24 229

Tab. 45. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w lecze-
niu atopowego zapalenia skéry w bazie Embase na dziert 20.10.2022.

1. ‘atopic dermatitis’/syn 59 511
Z. ‘atopic dermatitis’/exp 53 604
3. ‘atopic dermatitis’ 58 472
4. ‘dermatitis’ 173 905
5. ‘dermatitides’ 215
6. ‘neurodermatitis’ 3 575
7. ‘neurodermatitides’ 0
8. ‘eczema’ 52 786
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 201 524
10. ‘dupilumab’ /exp 4504
1. ‘dupilumab’ 4712
12. ‘Dupixent’ 164
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13. ‘SAR-231893’ 18
14. ‘SAR231893" 1
15. ‘REGN668’ 14
16. ‘REGN-668’ 24
17. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 4723
18. ‘randomized controlled trial’/syn 998 086
19. ‘controlled clinical trial’/syn 932 375
20. randomized:ab, ti 902 631
21. placebo:ab, ti 349 193
22. randomly:ab, ti 521 899
23. trial:ab, ti 1 050 638
24. groups:ab, ti 3 415830
25. #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 5 104 434
26. #9 AND #17 AND #25 815
27. #26 AND [embase]/lim 802

Tab. 46. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w lecze-
niu atopowego zapalenia skory w bazie Cochrane na dzien 20.10.2022,

1z MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees 2040
2 (atopic dermatitis):ti,ab,kw 5443
3. (dermatitis):ti,ab, kw 9727
4, (dermatitides):ti,ab,kw 15
B (neurodermatitis):ti,ab,kw 138
6. {neurodermatitides):ti,ab,kw 0
7. (eczema):ti,ab, kw 4466
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 11 603
9. dupilumab 777
10. Dupixent 23
11. SAR-231893 0
12. SAR231893 61
13. REGN668 60
14. REGN-668 0
15. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 791
16. #8 AND #15 461
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8.3Skala AMSTAR

Tab. 47. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR (AMSTAR).

Pytanie

Drucker
2022

Sedeh
2022

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?

Badane zagadnienie oraz kryteria wtaczenia powinny zostac ustalone przed

przystapieniem do wykonywania przegladu.

Uwaga: odpowied? twierdzqca - nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym prze-
gladzie znajdujq sie odniesienia do protokolu, akceptacji etycznej badania

lub informacje odnosnie do wstepnie ustalonych/wczesniej opublikowanych
celow badawczych.

Tak

Tak

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?
Powinno byc co najmniej dwoch niezaleznych badaczy, a w przypadku nie-
zgodnosci pomigdzy badaczami powinien byc stosowany proces dochodzenia
do konsensusu.

Uwaga: 2 osoby wybierajq badania, 2 osoby wykonujq ekstrakcje danych lub
Jjedna osoba kontroluje prace drugiej osoby.

Tak

Tak

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa zradta elektroniczne. Autorzy
powinni podac przedziat czasu objety wyszukiwaniem oraz podac doktadnie,
jakie bazy zostaly przeszukane. Powinny zostac podane stowa kluczowe lub
terminy MESH, a tam, gdzie to mozliwe, powinna zostac przedstawiona stra-
tegia wyszukiwania. Wyszukiwanie powinno zostac uzupetnione o przeglad
referencji odnalezionych doniesien, informacje przedstawione w opublikowa-
nych przegladach, podrecznikach, wyspecjalizowanych rejestrach, badz w
oparciu o opinie ekspertow z danej dziedziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaty przeszukane co najmniej 2 Zzrédta danych + zastoso-
wano 1 strategie uzupetniajqcq nalezy zaznaczyc odpowiedz twierdzacq (Co-
chrane register/Central liczq sie jako 2 Zrodla, ,,szara literatura” liczy sie
Jjako uzupeliniajqca strategia).

Tak

Tak

4, Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryte-
rium wiaczenia?

Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich
publikacji. Autorzy powinni rowniez podac, czy wykluczali jakiekolwiek do-
niesienia (z przegladu systematycznego) w oparciu o status publikacji, jezyk
itp.

Uwaga: jezeli w przeglqdzie jest zaznaczone, Ze poszukiwano rowniez tzw.
wszarej literatury” lub , literatury nieopublikowanej” nalezy zaznaczy¢ od-
powiedz twierdzqcq. Baza danych SIGLE, dysertacje, materiaty konferen-
cyjne oraz rejestry badan klinicznych uznawane sq za ,,szarq literature”. W
przypadku wyszukiwania prowadzonego w Zrodle zawierajqcym zarowno
»szarq”, jak i wiarygodngq literature, autorzy powinni sprecyzowac, ze po-
szukiwali ,,szarej”/nieopublikowanej literatury.

Tak

Nie

5. Czy przedstawiono wykaz badan wtaczonych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badan wykluczonych z przeglqdu mogq one zostac
przedstawione w postaci referencji. W przypadku automatycznych odnosni-
kow, jezeli link sie nie otwiera nalezy zaznaczyc odpowiedz ,,nie”.

Nie

Nie

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do przegladu?
Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikow, interwencji
oraz wynikow zdrowotnych powinny zostac przedstawione w formie zagrego-
wanej (np. tabeli) (przyktadowe dane: wiek, plec, stan choroby, czas trwania
choroby lub informacje na temat innych schorzen).

Uwaga: charakterystyka badan nie musi by¢ koniecznie przedstawiona w ta-
beli, o ile zostata opisana jak wyzej.

Tak

Tak

7. Czy dokonano oceny jakosci badan witaczonych do przegladu?

Uwaga: moze uwzgledniac narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng (ang.
checklist), np. skala oceny Jadad, ocena ryzyka btedu, analiza wrazliwosci

Tak

Nie
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Pytanie Drucker | Sedeh
2022 2022

itp. Lub opis elementéw jakosciowych, z pewnego rodzaju wynikiem dla kaz-
dego badania (np. ,,niski” lub ,,wysoki”, o ile jasno jest opisane, ktore bada-
nia oceniane sq jako ,niskiej"” (ub ,,wysokiej” jakosci; niedopuszczalne jest
przedstawienie jednego wyniku/zakresu dla wszystkich badan tqcznie).

8. Czy jakosc¢ badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio wyko- | Tak Nie doty-
rzystana przy formutowaniu wnioskow? czy
Uwaga: np.: ,,wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na stabq ja-
kosc badan wiqczonych do przegladu”, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi
negatywnej dla pytania nr 7, nie mozna na niniejsze pytanie zaznaczyc¢ odpo-
wiedzi twierdzqcej.

9. Czy uzyto wiasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikow? Tak Nmo
W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikow autorzy prze-
gladu powinni wykonac odpowiednie testy (test jednorodnosci ChiZ). W przy-
padku heterogenicznosci, autorzy powinni zastosowac model losowy.

Uwaga: odpowiedz twierdzqcq nalezy zaznaczyc, jezeli autorzy wspomnieli
lub opisali heterogenicznosc badar wiqczonych do przeglqdu, tj. jezeli wyja-
snili, Ze nie mogq wykonac metaanalizy ze wzgledu na heterogenicznosc ba-
dari.

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej Nie Nie
(ang. publication bias)?

Ocena btedu publikacji powinna zawierac potaczenie pomocy graficznych

(np. wykres lejkowy, inne dostepne testy) lub testéw statystycznych (np. test
regresji Eggera, test Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych (ub wykresu lejkowego nalezy
zaznaczy¢ odpowiedz negatywngq. Wynik twierdzqcy mozna zaznaczyé, jezeli
w przeglqdzie wspomniano, Ze nie mozna byto ocenic tendencyjnosci publi-
kacyjnej, poniewaz do analizy wtaczono mniej niz 10 badarn.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow? Tak Nie
Potencjalne zrodta wsparcia powinny zostac wyraznie wskazane zarowno w
przegladzie systematycznym, jak i wigaczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczy¢ odpowiedz twierdzqcq nalezy wykazac Zrodla finanso-
wania lub wsparcia dla systematycznego przeglqdu oraz dla kaidego z badar
wigczonych do przeglqdu.

Podsumowanie wynikow 9/11 4/11

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie dotyczy; przy czym odpowiedz ,Nie
mozna odpowiedziec” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostala opisana przez
autorow; natomiast odpowiedz ,Nie dotyczy” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja nie jest istotna, np.
gdy metaanaliza nie byta mozliwa do wykonania lub autorzy nie podjeli proby wykonania metaanalizy.
Interpretacja wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci; =9 przeglad o
wysokiej jakosci.
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8.4Kryteria Cook’a

Tab. 48 Kryteria Cook’a (Cook 1997)

Kryteria Cook’a

Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy:

Ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 spo-
srod 5 wskazanych powyzej kryteriow)
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8.50cena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Tab. 49. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane.

Bada-
nie

Randomi- | Ukrycie Zaslepie- Zaslepienie | Niekom- Selektywne | Inne zré-
zacja kodu ran- nie bada- oceny pletne dane | raportowa- | dia bie-
domizacji czy i pa- efektow zaadreso- nie dow
cjentow wane

Legenda (Cochrane Handbook):

[ ]

Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
Slepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow
o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
Niekompletne dane zaadresowane
o rbznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego
o réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego
Selektywne raportowanie
o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego
o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
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o niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie

- nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Ogolna jakosc

o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

o hiejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory poddaje w watpliwos¢ wyniki - nieznane ryzyko btedu

o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory w powazny sposob ostabia pewnosc wynikow - wysokie ryzyko
btedu

12
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8.6Zestawienie zakwalifikowanych badan wtérnych
dotyczacych tralokinumabu

Kod badania Referencja

Drucker 2022 Drucker AM, Morra DE, Prieto-Merino et al. Systemic Immunomodulatory Treatments for
Atopic Dermatitis: Update of a Living Systematic Review and Network Meta-analysis.
JAMA Dermatol 2022;158(5):523-32.

Sedeh 2022 Sedeh FB, Henning AS, Jemec GBE et al. ILComparative Efficacy and Safety of Monoclo-
nal Antibodies and Janus Kinase Inhibitors in Moderate-to-severe Atopic Dermatitis: A
Systematic Review and Meta-analysis. Acta Derm Venereol 2022;102: adv00764.
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8.7 Zestawienie odrzuconych badan wtérnych
dotyczacych tralokinumabu

Kod badania

Referencja

Powdd odrzucenia

Butala 2022

Butala S, Paller AS. Optimizing topical management of
atopic dermatitis. Ann Allergy Asthma Immunol
2022;128:488-504.

Niespetnienie kryteriow sys-
tematycznosci wg Cook'a,
przeglad jednej bazy badan

Drucker 2018

Drucker AM, Ellis A, Jabbar-Lopez Z et al. Systemic im-
munomodulatory treatments for atopic dermatitis: proto-
col for a systematic review with network meta-analysis.
BMJ Open 2018;8:e023061.

Zaktualizowana wersja tego
przegladu zostata przedsta-
wiona w publikacji Drucker
2022, wtaczonej do niniej-
szego przegladu

Drucker 2020

Drucker AM, Ellis A, Bohdanowicz M et al. Systemic Im-

munomodulatory Treatments for Patients With Atopic Der-

matitis A Systematic Review and Network Meta-analysis.
JAMA Dermatol 2020;156(6):659-67.

Zaktualizowana wersja tego
przegladu zostata przedsta-
wiona w publikacji Drucker
2022, wlaczonej do niniej-
szego przegladu

Goncalves 2021

Goncalves F, Freitas E, Torres T. Selective IL-13 inhibitors
for the treatment of atopic dermatitis. Drugs in Context
2021;10:2021-1-7. DOI: 10.7573/dic.2021-1-7.

Niespetnienie kryteriow sys-
tematycznosci wg Cook’a,
przeglad jednej bazy badan

lannone 2021

lannone M, Tonini G, Janowska A et al. Definition of treat-

ment goals in terms of clinicianreported disease severity
and patient-reported outcomes in moderate-to-severe
adult atopic dermatitis: a systematic review. CURRENT
MEDICAL RESEARCH AND OPINION 2021;37(8):1295-301.

Celem przegladu jest okre-
slenie celow leczenia pod
wzgledem ciezkosci choroby
zglaszanej przez klinicyste i
wynikow zgtaszanych przez
pacjentow, nawiazujac do
opublikowanych badan kli-
nicznych AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego

Kelly 2022 Kelly KA, Perche PO, Feldman SR. Therapeutic Potential Artykut przegladowy
of Tralokinumab in the Treatment of Atopic Dermatitis: A
Review on the Emerging Clinical Data. Clinical, Cosmetic
and Investigational Dermatology 2022;15:1037-43.
Lin 2022 Lin DH, Nguyen C, Fleischer AB. Time to meaningful clini- | Niespetnienie kryteriow sys-

cal response in reduction of itch in atopic dermatitis.
Journal of Dermatological Treatment, DOI:
10.1080/09546634.2020.1856318.

tematycznosci wg Cook’a,
przeglad jednej bazy badan

Nusbaum 2022

KB Nusbaum, CM Nguyen, AB Fleischer. Emerging systemic
therapies for atopic dermatitis: biologics, Journal of Der-
matological Treatment 2022;33(3):1269-73, DOl:
10.1080/09546634.2020.1836314.

Niespelnienie kryteriow sys-
tematycznosci wg Cook’a,
przeglad jednej bazy badan

Sawangjit 2020

Sawangjit R, Dilokthornsakul P, Lloyd-Lavery A et al. Sys-
temic treatments for eczema: a network meta-analysis
(Review). Cochrane Database of Systematic Reviews
2020;9: CD0O13206.

Podawanie tralokinumabu
niezgodnie z wnioskowanym
wskazaniem (wylacznie w
monoterapii)

Seger 2019

Seger EW, Wechter T, Strowd L, Feldman SR. Relative ef-
ficacy of systemic treatments for atopic dermatitis. J Am
Acad Dermatol. 2019;80(2):411-6.e4.

Podawanie tralokinumabu
niezgodnie z wnioskowanym
wskazaniem (wytacznie w
monoterapii)

Silverberg 2021a

Silverberg JI, Thyssen JP, Fahrbach K et al. Comparative
efficacy and safety of systemic therapies used in moder-
ate-to-severe atopic dermatitis: a systematic literature

review and network meta-analysis. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2021;35(9):1797-810.

Podawanie tralokinumabu
niezgodnie z wnioskowanym
wskazaniem (wylacznie w
monoterapii)

Silverberg 2021b

Silverberg JI, Hong HCh, Thyssen JP et al. Comparison of
Efficacy of Targeted Therapies without Topical Cortico-
steroids for Moderate to Severe Atopic Dermatitis: Sys-
tematic Review and Network Meta-analysis. Presented at

Abstrakt konferencyjny
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

the Revolutionizing Atopic Dermatitis (RAD), Virtual Meet-
ing. AbbVie Inc 2021.

Silverberg 2022

Silverberg JI, Hong HC, Thyssen JP et al. Comparative Ef-
ficacy of Targeted Systemic Therapies for Moderate to Se-
vere Atopic Dermatitis without Topical Corticosteroids:
Systematic Review and Network Meta-analysis. Dermatol
Ther (Heidelb) 2022;12(5):1181-96.

Podawanie tralokinumabu
niezgodnie z wnioskowanym
wskazaniem (wytacznie w
monoterapii)

Snast 2017 Snast I, Reiter O, Hodak E. et al. Are Biologics Efficacious | Podawanie tralokinumabu
in Atopic Dermatitis? A Systematic Review and Meta-Anal- | niezgodnie z wnioskowanym
ysis. Am J Clin Dermatol 2018;19:145-65. wskazaniem (wytacznie w

monoterapii)

Tan 2022 Tan XL, Thomas BR, Tan YJ, O’Toole EA. Effects of sys- Podawanie tralokinumabu
temic therapies on pruritus in adults with atopic dermati- | niezgodnie z wnioskowanym
tis: a systematic review and meta-analysis. Clin Exp Der- wskazaniem (wytacznie w
matol 2022;47(4):658-66. monoterapii)

Uppal 2022 Uppal SK, Kearns DG, Chat VS et al. Review and analysis Artykut przegladowy
of biologic therapies currently in phase Il and phase Il
clinical trials for atopic dermatitis. Journal of Dermato-
logical Treatment, DOI: 10.1080/09546634.2020.1775775.

Wollenberg Wollenberg A, Weidinger S, Worm M, Bieber T. Traloki- Artykut przegladowy

2021 numab in atopic dermatitis. J Dtsch Dermatol Ges
2021;19(10):1435-442.

Zhou 2021 Zhou S, Qi F, Gong Y, Zhang J, Zhu B. Biological Therapies | Niespetnienie kryteriow sys-

for Atopic Dermatitis: A Systematic Review. Dermatology
2021;237:542-52.

tematycznosci wg Cook’a
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8.8Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych dotyczacych tralokinumabu

Kod badania

Referencja

ECZTRA-3 Silverberg JI, Toth D, Bieber T et al. Tralokinumab plus topical corticosteroids for the
treatment of moderate-to-severe atopic dermatitis: results from the double-blind, ran-
domized, multicentre, placebo-controlled phase Il ECZTRA 3 trial. British Journal of Der-
matology 2021;184:450-63.

ECZTRA-7 Gutermuth J. Pink AE, Worm M et al. Tralokinumab plus topical corticosteroids in adults

with severe atopic dermatitis and inadequate response to or intolerance of ciclosporin A:
a placebo-controlled, randomized, phase |l clinical trial (ECZTRA 7). British Journal of
Dermatology 2022;186:440-52.
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8.9Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych
dotyczacych tralokinumabu

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Alexis 2021a
(ECZTRA-3)

Alexis AF, Zirwas M, Pinter A et al. Tralokinumab plus topi-
cal corticosteroids as needed provides progressive improve-
ments in extent and severity of moderate-to-severe atopic
dermatitis. Acta Derm Venereol Suppl 221; PT34.

Abstrakt konferencyjny

Alexis 2021b
(ECZTRA-3)

Alexis AF, Zirwas M, Pinter A et al. Progressive and sus-
tained improvements in the extent and severity of atopic
dermatitis with tralokinumab in combination with topical
corticosteroids as needed in moderate-to-severe atopic der-
matitis. British Journal of Dermatology 2021;184: 56-e87,;
abstract: 384.

Abstrakt konferencyjny

Blauvelt 2021
(ECZTRA-1, EC-
ZTRA-2)

Blauvelt A, Wollenberg A, Pink A et al. Assessing long-term
maintenance of efficacy with tralokinumab monotherapy in
patients with moderate-tosevere atopic dermatitis: com-
bined results from two phase lll, randomized, double-blind,
placebo-controlled trials (ECZTRA 1 and 2). British Associa-
tion of Dermatologists 2021;185:109-e146:447.

Abstrakt konferencyjny,
analiza post hoc do badan:
ECZTRA-1 i ECZTRA-2 (po-
dawanie tralokinumabu
niezgodnie z wnioskowa-
nym wskazaniem)

Blauvelt 2022a
(ECZTEND)

Blauvelt A, Langley RG, Lacour JP et al. Long-term 2-Year
Safety and Efficacy of Tralokinumab in Adults with Moder-
ate-to-severe Atopic Dermatitis: Interim Analysis of the EC-
ZTEND Open-label Extension Trial. Journal of the American
Academy of Dermatology 2022; doi:
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2022.07.019.

Analiza post do czescio-
wych wynikow badania
jednoramiennego
ECZTEND (badanie w toku)

Blauvelt 2022b
(ECZTEND)

Blauvelt A, Lacour JP, Toth D et al. Two-year Maintenance
of Response with Tralokinumab in Moderate-to-Severe
Atopic Dermatitis: Interim Analysis of the ECZTEND Open-
Label Extension Trial.

Abstrakt konferencyjny,
czesciowe wyniki badania
jednoramiennego
ECZTEND (badanie w toku)

Blauvelt 2022c
(ECZTEND)

Blauvelt A, Lacour JP, Toth D et al. Two-year Maintenance
of Response with Tralokinumab in Moderate-to-Severe
Atopic Dermatitis: Interim Analysis of the ECZTEND Open-
Label Extension Trial.

Poster, czesciowe wyniki
badania jednoramiennego
ECZTEND (badanie w toku)

Guttman-Yassky
2019

Guttman-Yassky E, Silverberg JI, Fensholdt J et al. Traloki-
numab significantly reduces Staphylococcus aureus coloni-
zation in adult patients with moderate-to-severe atopic
dermatitis (AD): Results from a Phase 2b, randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled study (NCT02347176). Experi-
mental Dermatology2018 27 (Suppl. 2) :3-58; abstract 96.

Abstrakt konferencyjny,
wyniki badania fazy 2b

Merola 2021 Merola JF, Bagel J, Almgren P et al. Tralokinumab does not | Badanie miato na celu
(ECZTRA-5) impact vaccineinduced immune responses: Results from a ocene wptywu leczenia
30-week, randomized, placebocontrolled trial in adults with | tralokinumabem na odpo-
moderateto-severe atopic dermatitis. J AM ACAD DERMATOL | wied7 immunologiczna or-
2021;85(1). ganizmu na szczepionki
NCT04587453 Tralokinumab in Combination With Topical Corticosteroids Populacja azjatycka, brak
(ECZTRA-8) in Japanese Subjects With Moderate-to-severe Atopic Der- wynikow badania

matitis (ECZTRA 8).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04587453

Silverberg 2018

Silverberg JI, Kragh N, Guttman-Yassky E. Tralokinumab
with topical corticosteroids (TCS) improves health-related
quality of life (HRQolL) in adults with moderate-to-severe
atopic dermatitis (AD): A Phase 2b, randomized, double-
blind, placebo-controlled study. DOI: 10.1111/exd.13795. Ab-
stract: 97.

Abstrakt konferencyjny do
badania fazy 2b (dawko-
wanie niezgodne z ChPL)

Silverberg 2021a
(ECZTRA-1,
ECZTRA-2)

Silverberg Ji, Barbarot S, Gooderham M et al. Specifically
targeting interleukin-13 with tralokinumab improved sleep
in two phase lll, randomized, double-blind, placebo-con-
trolled trials in patients with atopic dermatitis. British Jour-
nal of Dermatology 2021;184:56-e87; abstract: 342.

Abstrakt konferencyjny
dot. poprawy snu u pa-
cjentow z badan: ECZTRA-
1, ECZTRA-2 (podawanie
tralokinumabu niezgodnie
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Kod badania

Referencja

Powodd odrzucenia

z wnioskowanym wskaza-
niem)

Silverberg 2021b
(ECZTRA-1,
ECZTRA-2)

Silverberg JI, Barbarot S, Gooderham M et al. Specifically
targeting interleukin-13 with tralokinumab improved sleep
in two phase lll, randomized, double-blind, placebo-con-
trolled trials in patients with atopic dermatitis.

Poster dot. poprawy snu u
pacjentow z badan:
ECZTRA-1, ECZTRA-2 (po-
dawanie tralokinumabu
niezgodnie z wnioskowa-
nym wskazaniem)

Silverberg 2021c
(ECZTRA-3)

Silverberg JI, Pink AE, Kurbasic A et al. Use of topical corti-
costeroids with tralokinumab in adult patients with moder-
ate-to-severe atopic dermatitis: results from the 32-week,
phase 3 ECZTRA 3 trial. Acta Derm Venereol Suppl
221;PT10.

Abstrakt konferencyjny

Silverberg 2021d

Silverberg JI, Guttman-Yassky E, Gooderham M et al.
Health-related quality of life with tralokinumab in moder-
ate-to-severe atopic dermatitis A phase 2b randomized
study. Ann Allergy Asthma Immunol 126;2021;576e583.

Ocena jakosci zycia u pa-

cjentow z badania fazy 2b
(dawkowanie niezgodne z
ChPL)

Silverberg 2022 | Silverberg Ji, Adam DN, Zirwas M et al. Tralokinumab Plus Analiza post hoc do bada-
(ECZTRA-3) Topical Corticosteroids as Needed Provides Progressive and | nia ECZTRA-3, ponad 32-
Sustained Efficacy in Adults with Moderate-to-Severe Atopic | tygodniowa obserwacja
Dermatitis Over a 32-Week Period: An ECZTRA 3 Post Hoc
Analysis. American Journal of Clinical Dermatology
2022;23:547-59.
Wollenberg Wollenberg A, Howell MD, Guttman-Yassky E et al. Treat- Badanie fazy 2b tralokinu-
2019 ment of atopic dermatitis with tralokinumab, an anti-IL-13 mabu - dawkowanie nie-
mAb. J ALLERGY CLIN IMMUNOL 2019;143(1):135-41. zgodne z ChPL
Wollenberg Wollenberg A, Blauvelt A, Guttman-Yassky E et al. Traloki- Podawanie tralokinumabu
2021 (ECZTRA- numab for moderate-to-severe atopic dermatitis: results niezgodnie z wnioskowa-
1, ECZTRA-2) from two 52-week, randomized, double-blind, multicentre, | nym wskazaniem (wytacz-

placebo-controlled phase Il trials (ECZTRA 1 and ECZTRA
2). British Journal of Dermatology 2021;184:437-49.

nie w monoterapii)
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8.10Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych dupilumabu

Kod badania

Referencja

LIBERTY AD CAFE

British Journal of Dermatology 2018;178:1083-01.

de Bruin-Weller M, Thaci D, Smith CH et al. Dupilumab with concomitant topical
corticosteroid treatment in adults with atopic dermatitis with an inadequate re-
sponse or intolerance to ciclosporin A or when this treatment is medically inadvis-
able: a placebo-controlled, randomized phase Il clinical trial (LIBERTY AD CAFE).

8.11 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych
dupilumabu

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Beck 2014 Beck LA, Thaci D, Hamilton JD et al. Dupilumab Treatment | Publikacja obejmujaca
in Adults with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis. N Engl | cztery badania dupilu-
J Med 2014;371;2. mabu, dawkowanie nie-
zgodne z ChPL
Boguniewicz Boguniewicz M, Beck LA, Sher LI et al. Dupilumab Improves | Analiza post hoc 119iepo:
2021 Asthma and Sinonasal Outcomes in Adults with Moderate to | LIBERTY AD SOLO 1, SOLO

Severe Atopic Dermatitis. J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT
2021;9(3):1212-23.

2, CHRONOS i CAFE

Guttman-Yassky
2019

Guttman-Yassky E, Bissonnette R, Ungar B et al. Dupilumab
progressively improves systemic and cutaneous abnormali-

ties in patients with atopic dermatitis. J ALLERGY CLIN IM-
MUNOL 2019;143(1):155-72.

Podawanie dupilumabu
niezgodnie z wnioskowa-
nym wskazaniem traloki-
numabu (wytacznie w mo-
noterapii)

LIBERTY AD Blauvelt A, de Bruin-Weller, Gooderham M et al. Long-term | Nieadekwatna populacja

CHRONOS management of moderate-to-severe atopic dermatitis with (brak w kryteriach wlacze-
dupilumab and concomitant topical corticosteroids (LIB- nia warunku wczesniej-
ERTY AD CHRONOS): a 1-year, 119iepozadan, double- szego przyjmowania cyklo-
blinded, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet sporyny lub wykazanego
2017;10;389(10086):2287-303. przeciwwskazania do jej

stosowania)
LIBERTY OLE Beck LA, Thaci D, Deleuran M et al. Dupilumab Provides Fa- | Otwarta dtugoterminowa
(NCT01949311) vorable Safety and Sustained Efficacy for up to 3 Years in an | obserwacja pacjentow z

Open-Label Study of Adults with Moderate-to-Severe Atopic
Dermatitis. American Journal of Clinical Dermatology (2020)
21:567-77.

Beck LA, Thaci D, Deleuran M et al. Laboratory safety of
dupilumab for up to 3 years in adults with moderate-to-se-
vere atopic dermatitis: results from an open-label extension
study. JOURNAL OF DERMATOLOGICAL TREATMENT
2022,33(3):1608-16.

Beck LA, Deleuran M, Bissonnette R et al. Dupilumab Pro-
vides Acceptable Safety and Sustained Efficacy for up to 4
Years in an Open-Label Study of Adults with Moder-
ate-to-Severe Atopic Dermatitis. American Journal of Clini-
cal Dermatology (2022) 23:393-408.

Deleuran M, Thaci D, Beck LA et al. Dupilumab shows long-
term safety and efficacy in patients with moderate to se-
vere atopic dermatitis enrolled in a phase 3 open-label ex-
tension study. J Am Acad Dermatol 2020;82(2):377-88. Doi:
10.1016/j.jaad.2019.07.074.

Yosipovitch G, de Briun-Weller M, Armstrong A et al. Dupi-
lumab Treatment Provides Sustained Improvements Over 2

12 badan I-1ll fazy dupilu-
mabu, badanie jednora-
mienne
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Kod badania

Referencja

Powodd odrzucenia

Years in Symptoms and Quality of Life in Adults with Atopic
Dermatitis. Dermatol Ther (Heidelb) 2021;11:2147-57.

SOLO-1 Study of Dupilumab Monotherapy Administered to Adult Pa- | Podawanie dupilumabu
(NCT02277743) tients With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis (SOLO 1). | niezgodnie z wnioskowa-
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02277743 nym wskazaniem traloki-
numabu (wylacznie w mo-
noterapii)
SOLO-2 Study of Dupilumab (REGN668/SAR231893) Monotherapy Ad- | Podawanie dupilumabu
(NCT02277769) ministered to Adult Patients With Moderate-to-Severe niezgodnie z wnioskowa-

Atopic Dermatitis (SOLO 2).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02277769

nym wskazaniem traloki-
numabu (wytacznie w mo-
noterapii)

Simpson 2016

Simpson EL, Gadkari A, Worm M et al. Dupilumab therapy
provides clinically meaningful improvement in patien-
treported outcomes (PROs): A phase lib, randomized, pla-
cebo-controlled, clinical trial in adult patients with moder-
ate to severe atopic dermatitis (AD). J Am Acad Dermatol
2016; doi.org/10.1016/j.jaad.2016.04.054.

Badanie fazy 2b (rozne
dawkowanie dupilumabu),
podawanie dupilumabu
niezgodnie z wnioskowa-
nym wskazaniem traloki-
numabu (wytacznie w mo-
noterapii)

Thaci 2016 Thaci D, Simpson EL, Beck LA et al. Efficacy and safety of Badanie fazy 2b (rozne
dupilumab in adults with moderate to- severe atopic der- dawkowanie dupilumabu),
matitis inadequately controlled by topical treatments: a podawanie dupilumabu
120iepozadan, placebo-controlled, dose-ranging phase 2b niezgodnie z wnioskowa-
trial. Lancet 2016;387(10013):40-52. nym wskazaniem traloki-

numabu (wytacznie w mo-
noterapii)

Tsianakas 2018 Tsianakas A, Luger TA, Radin A. Dupilumab treatment im- Podawanie dupilumabu

proves quality of life in adult patients with moderate-to-se-
vere atopic dermatitis: results from a randomized, placebo-

controlled clinical trial. British Journal of Dermatology
2018;178:406-14.

niezgodnie z wnioskowa-
nym wskazaniem traloki-
numabu (wytacznie w mo-
noterapii)

Weyne 2020 (LI-

Weyne J, Blauvelt A, de Briun-Weller M et al. Patient-Re-

Nieadekwatne punkty

BERT AD CHRO- | ported Ocular Disorders and Symptoms in Adults with Mod- koncowe
NOS) erate-to-Severe Atopic Dermatitis: Screening and Baseline
Survey Data from a Clinical Trial. Dermatol Ther (Heidelb)
(2020) 10:1415-21.
Zhao 2022 Zhao Y, Wu L, Lu X et al. The efficacy and safety of dupi- Populacja azjatycka, po-

lumab in Chinese patients with moderate-to-severe atopic
dermatitis: a randomized, double-blind, placebo-controlled
study. British Journal of Dermatology 2022;186:633-41.

dawanie dupilumabu nie-
zgodnie z wnioskowanym
wskazaniem tralokinu-
mabu (wylacznie w mono-
terapii)
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8.12Skale i kwestionariusze zastosowane
w badaniach wtaczonych do analizy

8.12.1  Skala DLQI

Skala DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) umozliwia ocene jakosc zycia pacjentow
cierpigcych na choroby skorne oraz to, w jakim stopniu leczenie wptywa na poprawe jakosci
zycia. Skala sktada sie z 10 pytan dotyczacych wptywu choroby na rézne sfery zycia pacjenta.
Odpowiedz na kazde z pytan: ,wcale”, ,troche”, ,bardzo”, ,bardzo mocno” jest punkto-
wana odpowiednio od 0 do 3. Ostateczny wynik DLQI jest sumg punktow z zakresu 0-30.
Mniejsza suma punktow odpowiada lepszej jakosci zycia. W zaleznosci od liczby uzyskanych
punktow okresla sie, w jakim stopniu choroba wptywa na jakosc¢ zycia: 0-1 - bez wptywu
choroby na jakos¢ zycia, 2-5 - nieznacznie obnizona jakosc zycia, 6-10 - umiarkowanie obni-
zona jakosc zycia, 11-20 - mocno obnizona jakos¢ zycia, 21-30 - bardzo mocno obnizona ja-
kos¢ zycia.
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DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX (DLQI)

Hospital No: ... .. Date:
NEme: | occisnainnnniinnaes Score:
Address: ... Diagnosis: ................._.......

The aim of this questionnaire is to measure how much your skin problem has affected your life
OVER THE LAST WEEK. Please tick (v') one box for each question.

1. Over the last week, how itchy, sore, painful or stinging Very much 0
has your skin been? Alot m}
A little a
Not atall m ]
2. Over the last week, how embarrassed or self conscious Very much a
have you been because of your skin? Alot a
A little 0
Not at all o
3. Over the lasl week, how much has your skin interfered with Very much n |
you going shopping or looking after your home or garden? Alot a
A little a
Not at all o Not relevant
4. Over the last week, how much has your skin influenced the Very much O
clothes you wear? Alot m ]
A little a
Not at all o Not relevant
5. Over the last week, how much has your skin affected any Very much a
social or leisure activities? Alot m ]
A little o
Not atall o Not relevant
6. Over the last week, how much has your skin made it difficult Very much a
for you to do any sport? Alot a
A little o
Not at all 0 Not relevant
7. Over the last week, has your skin prevented you from Yes O
working or studying? No a Not relevant
If "No", over the last week how much has your skin been a A lot m ]
problem al work or studying? A little 0
Not at all (m]
8. Over the last week, how much has your skin created Very much m ]
problems with your partner or any of your close friends or A lot a
relatives? A little (=)
Not atall a Not relevant
9. Over the last week, how much has your skin caused any Very much m ]
sexual difficulties? Alot =]
A little 0
Not at all a Not refevant
10. Over the last week, how much of a problem has the Very much a
treatment for your skin been, for example by making your A lot a
home messy, or by taking up time? A little o
Not at all 0 Not relevant

Please check you have answered EVERY question. Thank you.
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DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX (DLQI) - INSTRUCTIONS FOR USE

The Dermatology Life Quality Index questionnaire is designed for use in adults, i.e. patients over the age of
16. It is self explanatory and can be simply handed to the patient who is asked to fill it in without the need for
detailed explanation. it is usually completed in one or two minutes.

SCORING

The scoring of each question is as follows:

Very much scored 3
A lot scored 2
A little scored 1
Not at all scored 0
Not relevant scored 0
Question 7, ‘prevented work or studying’ scored 3

The DLQI is calculated by summing the score of each question resulting in a maximum of 30 and a minimum
of 0. The higher the score, the more quality of life is impaired.

HOW TO INTERPRET MEANING OF DLQI SCORES

1 no effect at all on patient's life

5 small effect on patient's life

6-10 moderate effect on patient's life
11-20 very large effect on patient's life
21-30 extremely large effect on patient's life

0=
2 -

REFERENCES

Finlay AY and Khan GK. Dermatology Life Quality Index (DLQI): a simple practical measure for routine
clinical use. Clin Exp Dermatol 1994; 19:210-216.

Basra MK, Fenech R, Gatt RM, Salek MS and Finlay AY. The Demmatology Life Quality Index 1994-2007: a
comprehensive review of validation data and clinical results. Br J Dermatol 2008; 159:997-1035.

Hongbo Y, Thomas CL, Harrison MA, Salek MS and Finlay AY. Translating the science of quality of life into
practice: What do dermatology life quality index scores mean? J Invest Dermatol 2005; 125:659-64.

There is more information about the DLQI, including over 85 translations, at www.dermmatology.org.uk. The
DLQI is copyright but may be used without seeking permission by clinicians for routine clinical purposes. For
other purposes. please contact the copyright owners.

Zrodto: https://www.nhsfife.org/media/32589/dermatology-life-quality-index-dlqi. pdf [do-
step: 18.10.202]
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8.12.2  Skala EASI

Skala EASI (ang. Eczema Area and Severity Index) uwzglednia rozlegtos¢ i nasilenie zmian
skornych, z kolei pomija objawy subiektywne, takie jak swiad czy zaburzenia snu. Skala
okresla jeden sposrod czterech objawow: rumien, naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali
od 0 (brak zmian) do 3 (bardzo mocno nasilone zmiany) w czterech lokalizacjach: gtowa,
tutow, konczyny gorne, konczyny dolne, oraz powierzchnie zajeta chorobowo w tych obsza-
rach w zakresie od 0 (brak zmian) do 6 (90-100%). Maksymalny wynik skali to 72 punkty.

e Liczbe punktow w skali EASI mozna zinterpretowac nastepujaco:
e brak zmian: 0 punktow,

e prawie bez zmian: 0,1-1,0 punktow,

e tagodne nasilenie: 1,1-7,0 punktow,

e umiarkowane nasilenie: 7,1-21,0 punktow,

e duze nasilenie: 21,1-50,0 punktow,

e bardzo duze nasilenie: 50,1-72,0 punktow (Bozek 2016).

How to Use EAS|

The EASI scoring system uses a defined process to grade the severity of the signs of eczema and the
extent affected:

1. Select a body region = Head and peck
»  Trunk (Including the genital area)

Four body regions are considered separately: »  Upper extremities
= Lower Extremities (including the buttocks)

w4
N
2. Assess the extent of eczema in that body region
Each body region has potentially 100% involvement. Using the table below, give each respective
body region a score of between 0 and 6 based on the percentage involvement. Precise
measurements are not required,
% involvement 0 1.-9% 10-29% | 30-49% | 50-69% | 70-89% | 90-100%
Reglon score 0 1 2 3 4 5 6
\ To aid in your body region grading you can use the diagrams in Appendix 1. /
— S
/ 1 Erythema \
3. Assess the severityofeachof | 5 ;. /nanianion Further expianations
the four signs in that 3 Eacoriatic of these terms can
m coriation be found in FAQ's
A 4, Uchenification {Appendix 4)

Grade the severity of each sign on a scale of 0 to 3: ¥ Takean average of the severity acrass the

involved region.

0 None )

3 il « Half points (1.5and 2,5) may be used. 0.5 ks
not permitted - if 3 sign Is present it should

2 Muderate be at least mild [1)

3 Severe < Palpation may be useful in assessing

edema/papulation as well as lichenification

To ald your severity grading, 3 photographic atlas of suggested categories is available in Appendix 2
\ :
o

Remember: Include only infloamed areas in your assessment; do not indude xerosis (dryness),
ichthyosis, keratosis pllaris, urticaria, infection (unless there s underlying eczema), or post
1ffl Vi ation changes.
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How to record your scores

The assessed parameters are inserted Into a table (example shown below for age28 years). The final
EAS| score ranges from 0-72.

§
2
Pl e |3 |F i
Bodyregion | £ (5% |2 (£ | |§ |§
Head/neck ( + + + ) |x x0.1
Trunk ( + + + ) |x x0.3
Upper extremities | ( + + + ) |x x0.2
Lower extremities | ( + + + ) |x x0.4

The final EASI score is the sum of the 4 region scores:
(0-72)

Two forms of the EASI scoring system are available depending on the age of the patients. The multipliers
for the region score are different in the under 8's version to reflect the relative proportion of body
regions in young children:

= Patients 8 years or above

= Patients under 8 years of age.
The forms can be found in appendix 3.1 and 3.2 and also as word documents on the HOME website

(www homeforeczema org)

Zrodto: http://www.homeforeczema.org/documents/easi-user-guide-dec-2016-v2.pdf [do-
step: 31.08.2022]
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8.12.3 Skala HADS

HADS (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale) to 14-stopniowa skala stuzaca do okresle-
nia poziomu leku i depresji (7 pozycji dotyczy leku oraz 7 depresji), ktorych doswiadcza dana
osoba. Kazda z pozycji oceniana jest w skali od 0 do 3, co pozwala uzyskac¢ wyniki od 0 do
21 w skali leku oraz w skali depresji. W zaleznosci od liczby uzyskanych punktow okresla sie
poziom leku i depresji skategoryzowany jako ,,normalny” (0-7), ,tagodny” (8-10), ,,umiarko-

wany” (11-14) oraz ,,ciezki” (15-21).

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Tick the box beside the reply that is closest 10 how you have been feeling in the past week.

Don't take loo long over you replies: your immediale is best
D A

D |A
1 feel tense or ‘wound up’: | feel as if | am slowed down:
3 Most of the lime 3 Nearly all the lime
2 Aol of the ime 2 Very often
1 From ima 1o tme, occasionally 1 Somalimes
1] Not at all 0 Not at all
1 still enjoy the things | used to I get a sort of frightened feeling like
enjoy: ‘butterflies’ in the stomach:
0 Dalinitely as much 0 Nol at all
1 Not quite so much 1 Occasionally
2 Oniy a little 2 Quita Often
3 Hardly at all 3 Vary Often
| get a sort of Irightened feeling as if
something awful is about to | have lost interes! in my appearance:
happen:
3 Very definitely and quite badly 3 Definitely
2 Yas, bul not 1o badly 2 | don't take as much care as | should
1 A litle, bul it doesn’t worry me 1 | may nol take guite as much care
0 Nol at all 0 | lake just as much care as ever
I can laugh and see the funny side I feel restless as | have to be on the
of things: move:
1] As much as | always could 3 Very much indeed
1 Nol quite so much now 2 Quite a lot
2 Definitely not so much now 1 Nol very much
3 Not at all 0 Not at all
Worrying thoughts go through my I look farward with enjoyment to
mind: things:
3 A graal deal of the ime 0 As much as | ever did
2 Alot of the time 1 Rather less than | used lo
1 From time to time. but nol 1oo often 2 Delinitely less than | used to
0__ | Oniy occasionally 3 Hardly al al
1 feel cheertul: I get sudden feelings of panic:
3 Nol at all 3 Very often indeed
2 Not often 2 Quite often
1 Sometimes 1 Nol very oftan
o Most of the time 0 Nol at ail
| can sit at ease and feel relaxed: | can enjoy a good book or radio or TV
program:
1] Definitely 0 Onen
1 Usually 1 Somelimas
2 Not Often 2 Not often
3 Not at all 3 Vary seldom
Please check you have answered all the questions
Scoring:
Total score: Depression (D) Anxiety (A)
0-7 = Normal
8-10 = Borderline abnormal (borderline case)

11-21 = Abnormal (case)

Zrodto: Zigmond AS, Snaith RP. The hospital anxiety and depression scale. Acta Psychiatr
Scand.1983 Jun;67(6):361-70. https://www.svri.org/sites/default/files/attachments/2016-

01-13/HADS. pdf [dostep: 18.10.2022]
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8.12.4  Skala IGA

IGA (ang. Investigators’ Global Assessment) to skala pozwala na ogolng ocene nasilenia AZS.
Najczesciej stosowana jest 6-stopniowa skala (0 - bez zmian, 1 - prawie bez zmian, 2 - ta-
godne nasilenie, 3 - umiarkowane nasilenie, 4 - duze nasilenie, 5 - bardzo duze nasilenie),
ktora uwzglednia nasilenie rumienia, nacieku, saczenia oraz obecnosc grudek i strupow.

Investigator’s Global Assessment (IGA)®

Score Standard Definitions
0 = Clear No mflanmatory signs of atopic dermatitis
1 = Almost clear Just perceptible erythema. and just perceptible papulation/infiltration
2 = Mild disease Mild erythema and mild papulation/infiltration

S

e
3 = Moderate disease Moderate erythema and moderate papulation ﬁl@%ﬁm

4)’
4 = Severe disease Severe erythema and severe %ﬂulatiq@?&iuation
N Pl
5= Very severe flisease | Severe erythema and Severe &pulanon mfiltration with cozing/crusting
/‘Q‘ .;:\«)

& &

Zrédto: https://eprovide.mapi-trust.org/ [dostep; 31.08.2022]
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8.12.5 Skala NRS

NRS (ang. Numerical Rating Scale) to numeryczna skala szacunkowa zawierajaca, W przy-
padku niniejszej analizy klinicznej, 11 stopni nasilenia swigdu- od 0 do 10, gdzie 0 oznacza
catkowity brak swigdu, natomiast 10 najgorszy wyobrazalny swiad. Ze wzgledu na jej zrozu-
miatosc dla pacjentow i tatwosc stosowania jest obecnie polecana w praktyce klinicznej za-
réwno do oceny swigdu ostrego, jak i przewlektego.

Wartosci odciecia dla oceny nasilenia AZS:
e (Czysta do tagodnej: 0-2,9
e Umiarkowana: 3-6,.9
e (Ciezka: 7-8,9
o Bardzo ciezka: 9-10.

Zrodto: https: / /www.termedia.pl/files/events/azscience/matedu/AZS_skale-
oceny_Skrot.pdf [dostep: 21.10.2020]
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8.12.6 Skala POEM

Poem (ang. Patient-Oriented Eczema Measure) to skala uwzgledniajaca tylko objawy cho-
roby zgtaszane przez pacjenta lub opiekuna. Sktada sie z 7 pytan dotyczacych czestosci wy-
stepowania w ciggu ostatniego tygodnia takich objawow, jak swiad, zaburzenia snu, krwa-
wienie, saczenie, pekniecia skory, tuszczenie i suchosc skory. Odpowiedz na kazde z pytan
jest punktowana nastepujgco: 0 (brak dni), 1 (1-2 dni), 2 (3-4 dni), 3 (5-6 dni), 4 (codziennie).
Maksymalny wynik mozliwy do uzyskania to 28 punktow.

W 2013 roku zaproponowano interpretacje wyniku POEM:
e 0-2 (brak zmian lub prawie brak zmian),
¢ 3-7 (tagodne nasilenie choroby),
¢ 8-16 (umiarkowane nasilenie choroby),
e 17-24 (duze nasilenie choroby),

e 25-28 (bardzo duze nasilenie choroby).
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POEM for self-completion and/or proxy completion

Patiert Details:

Name:

Patient's oge:

Date of last doctor's visit: Today's date:

Pleasa cirdle one response for each of the 7 questions below about yourfyour child's eczema. If your child is old
enough to understond the questions then please fill in the questionnaire together. Please leave blank any questions
you feel unable to answer.

1. Over the last week. an how marnly days has your/your child's skin been itchy because of the eczema?
No days 1-2 days 3-4 days 5-6 days Every day

2. Ovet the last week, an how marny nights has yout/your child's sleep been disturbed because of the eczema?
No days 1-2 days 3-4 days 5-6days Every day

3. Over the last week, on how many days has your/your child's skin been bleeding becouse of the eczema?
No days 1-2 days 3-4 days 5-6 days Every day

4, Over the last week, on how many days has your/your child's skin been weeping or oczing dear fluld because
of the eczema?
No days 1-2 days 3-4 days 5-6 days Every day

5. Over the last week, on how many days has your/your child's skin been cracked because of the eczema?
No days 1-2days 3-4 days 5-6 days Every day

6. Over the last week, on how many days has your/your child’s skin been flaking off because of the eczema?
No days 1-2 days 3-4 days 5-6 days Every day

7. Over the last week, on how many days has your/your child's skin felt dry or rough because of the eczema?
No days 1-2 days 3-4days 5-6 days Every day

Total POEM Score (Maximum 28):
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POEM for self-completion and/or proxy completion

How is the scoring done? What does a POEM score mean?
Each of the seven questions carrles equal weight To help patients and dinicans to understand
and Is scored from 0 to 4 as follows: their POEM scores, the following bandings have
been established (see references below):
Nodays =0
haiddys =] 0to2 = Clear or almost clear
34days =2
S5-6days =3
Everyday = &4

Note:

e If one question is left unanswered this is scored

0 and the scores are summed and expressed as
usual out of @ maximum of 28

= If two or mare questions are left unanswered
the questionnaire is not scored

= If two or more response options are selected,
the response option with the highest score
should be recorded

Zrodto: https://www.personalempowermentportal.com/files/PP-CRI-USA-2811_Patient-
Oriented-Eczema-Measure.pdf [dostep: 18.10.2022]
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8.12.7  Skala SCORAD

Wedtug skali SCORAD (ang. Scoring Atopic Dermatitis Index) oceniane sg objawy obiektywne
(rozlegtos¢ zmian skornych i ich nasilenie) oraz objawy subiektywne (nasilenie $wigdu i za-
burzenia snu). Powierzchnie skory zmienionej chorobowo ustala sie na podstawie reguty dzie-
wigtek. Okreslenie nasilenia zmian skornych opiera sie na ocenie szesciu objawow: rumien,
obrzek, saczenie lub strupy, przeczosy, lichenizacja i suchosc skory, w skali 4-stopniowej tj.
od 0 (brak zmian) do 3 (najbardziej nasilone zmiany). Suchos¢ skory ocenia sie w okolicy
niezajetej przez chorobe, a pozostate objawy w miejscach najbardziej reprezentatywnych.
Stopien nasilenia swiadu i zaburzen snu u pacjenta okresla sie na wizualnej skali analogowej
(zakres od 0 do 10) jako srednig wartosc z ostatnich 3 dni i nocy. Maksymalny wynik skali to
103 punkty, przy czym 60% catkowitego wyniku stanowi nasilenie zmian, a po 20% rozlegtosc¢
i objawy subiektywne.

Uzyskany wynik pozwala na klasyfikacje AZS na sposob:
o tagodne (<25 punktow),
e umiarkowane (25-50 punktow),
e ciezkie (>50 punktow) (Bozek 2016).

Wersja dla Pacjenta

Skala SCORAD stuiy flo samooceny objawdw atopowego zapalenia skdry (AZS)
« By lepiej zrozumiec swojq chorobe lub chorobe swojego dziecka

+ By lepiej poznac objawy a takze lepiej porozumiewad sie ze swoim lekarzem
SCORAD ocenia stan egzemy w clagu ostatnich 3 dni

Skata SCORAD ocenia cztery elemeanty:

» rozlegloéc zmian

+ suchosic skéry poza zmianami wypryskowymi

« intensywnosc zmian wypryskowych

« intensywnosc objawow zwiazanych z AZS, tj.: swiad i zaburzenia snu

u Etap 1

Powierzchnia zajgta przez atopowe zapalenie skary (AZS)
Prosze zakreslic na zalgczonym rysunku lokalizacje zmian zapalnych skdry.

| 2 [

Ocena poszczegolnych objawow

i WIERZCHNIA SKORY

Ocena skdry bez zmian zapalnych.

Czy skora jest sucha?

D Nie D Lekko sucha D Umiarkowanie sucha l_] Bardro sucha
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RUMIEN
Czy jest rumien?
Ni Lekkie Umiarkowanie Nasilone
D e D zaczerwienienie I:[ zZaczerwienienie D zaczerwienienie
GRUDKI
Czy sq grudki?
|:| Nie D Pojedyncze D Liczne E] Bardzo liczne
WYSIEK
Czy sq strupki lub wysigk?

I:l Mie D Pojedyncze D Dosé liczne I:' Bardzo liczne

ZADRAPANIA, PRZECZOSY
Czy istniejq uszkodzenia skdry po zadrapaniach w miejscu wyprysku?

D Nie D Pojedyncze D Umiarkowane D Bardzo liczne

ZGRUBIENIE SKORY [LICHENIZACIA)
Czy skora jest zgrubiala, twarda w miejscach wyprysku?

D MNie D Stabo nasilone D Srednin nasilone D Bardzo nasilone

a Etap 3

Swiad i zaburzenia snu (Srednia ostatnich 48 godzin)

Jakie jest nasilenie swigdu?

(Prosze zaznaczyc na skali nasilenie swiadu w skali od O (brak swigdu) do 10 (Swiad bardzo nasilony)

Faay
-}
N

z 1
10

L=
s
N -
) -
I -
T
o -
] -
o -
. e

Czy 53 zaburzenia snu?

(Prosze zaznaczyé na skali jakosc snu w skali od O (brak zaburzen snu) do 10 (catkowita bezsennosd)

O -
- —
N -
-
o -
v -
o —
=
m -
o=
’é‘-l

“tredd deeyrzaca *

Retereenies Eiaia. Samoocera sroes pacierts viogeis nandleria AZS 2oilsly satwierdions poems Task Farce of Atoske Dermistiis we wesolpracy 2 Fundads
o Walkd 2 Atopowym Zapaleniems Sory,

Zrodto: https://www.medicover.pl/Data/Files/storage_files/2020/6/1/38ef1e31-1f64-4e5d-
b4e5-03e05b580ac7/azs-skala-scorad.pdf [dostep: 31.08.2022]

133



Tralokinumab (Adtralza®) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza kliniczna

8.13Przeglad systematyczny badan klinicznych
dupilumabu

8.13.1 Metodyka

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych dotyczacych skutecz-
nosci i bezpieczenstwa dupilumabu w leczeniu atopowego zapalenia skory || GG

e MEDLINE (PubMed): do 20.10.2022,
o EMBASE (EMBASE.com): do 20.10.2022,
¢ Cochrane Library: do 20.10.2022.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

o wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza [JJli] a nastepnie
sprawdzona przez drugiego [JJJll]. W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.2). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci. Petne
teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwalifikacji do analizy kli-
nicznej przez dwie osoby

Kryteria kwalifikacji badan, strategia ekstrakcji danych, metody oceny wiarygodnosci i uzy-
tecznosci badan, metody syntezy danych oraz metody porownania posredniego sg zgodne
Z opisanymi w rozdziale 3.

8.13.2  Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan dupilumabu w leczeniu atopowego
zapalenia skory |GGG oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby |G-
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutéw byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby [ EGIN.

Do dnia 18.08.2022 roku zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej:

e 1randomizowane, kontrolowane badania kliniczne Il fazy dotyczace porownania sku-
tecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w dawce 300 mg Q2W lub QW (po dawce
poczatkowej 600 mg) w skojarzeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami z BSC, ro-
zumiane jako przyjmowanie wytacznie leczenia miejscowego glikokortykosteroidami:
LIBERTY AD CAFE (de Bruin-Weller 2018), obejmujace pacjentow z ciezkim stopniem
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nasilenia AZS, po niepowodzeniu leczenia cyklosporyna, nietolerancji lub przy prze-
ciwwskazaniach do jej stosowania.

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych dotyczacych dupilumabu przed-
stawiono na Ryc. 39.

Do analizy wtaczono dane dotyczace randomizowanej kontrolowanej fazy badania dupilu-
mabu z mGKS w porownaniu z BSC, tj. monoterapia mGKS, ktore umozliwito przeprowadze-
nie poréwnania posredniego z tralokinumabem przez wspoélng referencje.

Wtaczone badania dupilumabu zestawiono w aneksie 8.10, natomiast odrzucone badania
w aneksie 8.11.

Ryc. 39. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych komparatora wia-
czonych do opracowania (PRISMA).
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8.13.3 Metodologia badan dupilumabu wtgczonych do
analizy

Do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu wtaczono jedno
randomizowane badania kliniczne Il fazy, spetniajace predefiniowane kryteria kwalifikacji:
LIBERTY AD CAFE.

Charakterystyke badania CAFE przedstawiono w Tab. 6 i Tab. 7.

Badanie CAFE byto randomizowanym, kontrolowanym, podwojnie zaslepionym badaniem kli-
nicznym, w ktorym oceniano dupilumab w skojarzeniu ze stosowanymi miejscowo glikokor-
tykosteroidami (mGKS) w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo i mGKS. Po-
pulacje stanowili dorosli pacjenci z ciezkim AZS, po nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie
mGKS w ciggu ostatnich 6 miesiecy oraz po niepowodzeniu leczenia cyklosporyna, nietole-
rancji lub przy przeciwwskazaniach do jej stosowania. Badanie przeprowadzono w 73 osrod-
kach w Europie (w tym w Polsce). Do badania wtaczono 325 pacjentow.

W wyniku randomizacji pacjentow z badania CAFE przydzielono do trzech grup: dupilumab
300 mg co tydzien, dupilumab 300 mg co dwa tygodnie, placebo. Dupilumab podawany byt
w dawce 300 mg co jeden lub co dwa tygodnie, po dawce poczatkowej wynoszacej 600 mg.
W niniejszej analizie, zgodnie ze wskazaniem w ChPL, uwzgledniono wytacznie wyniki dla
dawkowania dupilumabu 300 mg Q2W. W ciagu pierwszych 2 tygodni okresu przesiewowego
pacjenci mogli stosowac mGKS wedtug zalecen lekarza. Od 14. dnia badania wszyscy pacjenci
stosowali mMGKS o sredniej sile dziatania raz na dobe na obszary zmienione chorobowo lub
mGKS o niskiej sile dziatania stosowane na ciensze obszary skory (np. twarz, szyja) lub gdy
kontynuacja leczenia TCS o sredniej sile dziatania zostata uznana za niebezpieczna. Pacjenci
mogli zaprzestac stosowania mGKS w przypadku zdarzen niepozadanych powstatych w wy-
niku zastosowanego leczenia miejscowego. Pacjenci osiggajacy wartos¢ IGA rowng 0 mogli
zmniejszyc¢ czestotliwosc stosowania mGKS. Wszystkich pacjentow poinstruowano, aby sto-
sowali emolienty dwa razy dziennie co najmniej 7 dni przed randomizacjg i przez caty okres
trwania badania. Po 16 tygodniach leczenia pacjenci byli obserwowani w ramach otwartej
fazy badania do 28. tygodnia.
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Tab. 50. Charakterystyka badania pierwotnego dupilumabu wtaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu
w leczeniu atopowego zapalenia skory.

Badanie Liczba i loka- | Liczeb- Czas ob- | Populacja Rodzaj interwen- | Poréwna- | Odsetek pacjen- | Metoda
lizacja osrod- | nosS¢ po- | serwacji cji (N) nie (N) tow, ktorzy nie badania
kow pulacji ukonczyli bada-

nia, n (%)

LIBERTY AD | 73 osrodki w Eu- | 325 16 tygodni | Dorosli pacjenci z cigzkim Dupilumab 300 mg Placebo + 16 tyg.: 3 (0,9%) RCT, DB,

CAFE ropie, w tym w (28 tygodni | AZS, po nieadekwatnej odpo- | Q2W (po dawce po- mGKS* faza lll
Polsce tacznie z wiedzi na leczenie mGKS w czatkowej 600 mg) + {(N=108)

otwarta ciggu ostatnich 6 miesiecy mGKS* (N=107)
faza bada- | oraz po niepowodzeniu lecze-
nia) nia cyklosporyna, nietoleran- Dupilumab 300 mg
cji lub pr‘zyApmeciwwslkaza- QW (po dawce po-
niach do jej stosowania czatkowej 600 mg) +
mGKS* (N=110)

mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, Q2W - co dwa tygodnie
* pacjenci byli zobowigzani do stosowania mGKS przez caty okres trwania leczenia

Tab. 51. Charakterystyka badan pierwotnych dupilumabu wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu w
leczeniu atopowego zapalenia skory — cd.

Badanie Podtyp badania* | Metody statystyczne | Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa | Typ analizy Udziat sponsora
czebnosci proby
LIBERTY AD CAFE 1A Opisanie Tak b.d. ITT Sanofi and Regeneron
Pharmaceuticals Inc.

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3)
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8.13.4 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego komparatora
wtaczonego do przegladu systematycznego, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii me-
dycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systema-
tycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie brano pod uwage nastepujace typy bte-
dow: btad selekcji, btad zwiazany z odmiennym traktowaniem pacjentow (btad wykonania),
btad detekcji, btad utraty, btad raportowania.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanego,
kontrolowanego badania dupilumabu przedstawiono odpowiednio w Tab. 52 i Tab. 53.

Badanie LIBERTY AD CAFE byty poprawnie zaprojektowana kontrolowang proba kliniczng
z randomizacja. Ze wzgledu na brak informacji odnosnie zaslepienia zespotu oceniajacego
wyniki badania charakteryzowaty sie nieznanym ryzykiem btedu systematycznego.
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Tab. 52. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego dupilumabu wiaczonego do analizy.

teraktywnego systemu

pione. Zastoso-
wano iden-

kiem statystyka, ktory
dostarczyt sekwencje

spolu oceniajacego
wyniki.

liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukonczyli

raportowanych
punktow konco-

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu | Zaslepienie badaczy i | Zaslepienie oceny | Niekompletne Selektywne Inne zrédta
randomizacji | pacjentéw efektow dane zaadreso- raportowanie | btedow
wane
LIBERTY Randomizacje przepro- Badanie po- Badanie podwojnie zasle- | Brak informacji odno- | Dla kazdej z grup Podano wyniki Nie zidentyfi-
AD CAFE wadzono za pomocg in- dwajnie zasle- pione. Wszyscy, z wyjat- | snie zaslepienia ze- przedstawiono dla wszystkich kowano.

odpowiedzi gtoso-
wych/internetowych w
stosunku 1:1:1, ze stra-
tyfikacja wg nasilenia
choroby (IGA 3 lub 4)
oraz wczesniejszego
przyjmowania cyklospo-
ryny A (tak/nie).

tyczne, zasle-
pione zestawy z
zakodowanym
systemem nu-
meracji lekow
(dupilumab i
placebo).

randomizacji, statystyka
IDMC i cztonkow IDMC,
byli zaslepieni do mo-
mentu wczesniej okreslo-
nego odslepienia. Odsle-
pienie byto dozwolone w
nagtych przypadkach me-
dycznych, ciezkich zda-
rzen niepozadanych,
ktore byly nieoczekiwane
lub w przypadku ktérych
nie mozna wykluczyc
zwigzku przyczynowego z
badanym lekiem, lub w
przypadku jakiegokolwiek
innego istotnego zdarze-
nia medycznego.

badania oraz po-
dano powody nieu-
konczenia badania
z liczbg osab, kto-
rych one dotyczyly.
Wartosci przedsta-
wiono w rozdziale
opisujacym popula-
cje.

wych.

IDMC - niezalezny komitet monitorujacy dane

Tab. 53. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego dupilumabu wiaczo-
nego do analizy.

Badanie Randomiza- | Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne Ogolna jakosc
cja randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | raportowanie
tow wane
LIBERTY AD CAFE | niskie niskie niskie nieznane niskie niskie —
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8.13.5 Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow
w badaniach

Gtownym kryterium wtaczenia do badania LIBERTY AD CAFE byta zdiagnozowana ciezka po-
stac AZS, u dorostych pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie miejscowe oraz
po niepowodzeniu leczenia cyklosporyna, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do jej
stosowania. Istotnymi parametrami, ktore warunkowaty zakwalifikowanie sie do badania,
byty wyniki: EASI, okreslajace rozlegtosc i nasilenie egzemy (ang. Eczema Area and Severity
Index), BSA, dotyczace zajetosci powierzchni skory choroba (ang. Body Surface Area), I1GA,
dotyczace nasilenia AZS (ang. Investigator’s Global Assessment) oraz numerycznej skali NRS,
pozwalajacej ocenic¢ najgorszy swiad w ciggu dobry (ang. Numeric Rating Scale). Kwalifiko-
wano pacjentow z EASI 220, BSA >10%, IGA 23 oraz NRS 24.

Do kryteriow wytaczenia z badania CAFE nalezaty miedzy innymi: przeciwwskazanie do sto-
sowania mGKS, >30% z catkowitej powierzchni cienkiej skory zajetej przez zmiany choro-
bowe, ktorych nie mozna bezpiecznie leczy¢ za pomocg mGKS, obecnosc jakichkolwiek cho-
rob wspotistniejacych skory, ktore mogtyby zaktécac ocene badania, cigza lub laktacja.

Pacjenci przed randomizacja musieli odstawi¢ dotychczasowe leczenie inhibitorami kalcy-
neuryny na czas 1 tygodnia, ogolnoustrojowe leczenie cyklosporyna, kortykosteroidami lub
fototerapia na czas 4 tygodni oraz leczenie ogolnoustrojowymi lekami immunosupresyj-
nymi/immunomodulujacymi (np. metotreksat, cyklosporyna, azatiopryna, mykofenolan mo-
fetylu, inhibitory kinazy janusowej) na czas 8 tygodni.

Szczegotowe kryteria wtaczenia i wykluczenia z badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 54. Poréwnanie kryteriow wiaczenia i wykluczenia z badania pierwotnego dupilumabu za-
kwalifikowanego do analizy.

Badanie Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia
LIBERTY - wiek 218 lat, - udzial we wczesniejszym badaniu klinicznym dupilumabu,
AD CAFE

- ciezkie, przewlekte atopowe
zapalenie skory (AZS) zdefi-
niowane wg konsensusu Ame-
rican Academy of Dermato-
logy, dla ktorych wskazane
jest leczenie silnymi miejsco-
wymi kortykosteroidami
(TCS),

- udokumentowana niewystar-
czajaca odpowiedz na lecze-
nie miejscowe w ciggu ostat-
nich 6 miesiecy”,

- nieodpowiednia kontrola
choroby za pomoca cyklospo-
ryny A lub udokumentowane
przeciwwskazania do jej sto-
sowania,

- IGA (ogolna ocena badacza)
>3 (w skali IGA 0-4),

- zajecie 210% powierzchni
ciata (BSA) przez zmiany cho-
roby wywotane AZS, ktore
mogg by¢ leczone mGKS,

- przyjmowanie dupilumabu przez okres 8 tygodni lub w ciggu
5 okresow pottrwania (jesli sa znane) (w zaleznosci od tego,
ktory byt dtuzszy, przed badaniem przesiewowym),

- padwrazliwos¢ i/lub nietolerancja na kortykosteroidy lub ja-
kiekolwiek inne sktadniki zawarte w mGKS wykorzystywanych
w badaniu

-ogolnoustrojowe CsA, ogolnoustrojowe kortykosteroidy lub
fototerapia przyjmowane w ciggu 4 tygodni przed badaniem
przesiewowym oraz inhibitory azatiopryny (AZA), metotrek-
satu (MTX), mykofenolanu mofetylu (MMF) lub kinazy Januso-
wej (JAK) w ciagu 8 tygodni przed badaniem przesiewowym,
- leczenie inhibitorami kalcyneuryny w ciggu 1 tygodnia przed
badaniem przesiewowym,

- leczenie lekami biologicznymi powodujacymi niszczenie ko-
morek, w tym miedzy innymi rytuksymabem, w ciggu 6 mie-
siecy przed wizytg przesiewowa lub do czasu powrotu liczby
limfocytow do normy (w zaleznosci od tego, ktory okres byl
dtuzszy) lub innymi lekami biologicznymi w ciggu 5 okresow
pottrwania (jesli sa znane) lub 16 tygodni przed wizyta prze-
siewowa (w zaleznosci od tego, ktory okres byt dtuzszy),

- 230% z catkowitej powierzchni cienkiej skory zajetej przez
zmiany chorobowe, ktorych nie mozna bezpiecznie leczyc¢ za
pomocg mGKS o sredniej sile dziatania (np. twarz, szyja),

- rozpoczecie leczenia AZS srodkami nawilzajacymi dostep-
nymi ha recepte lub srodkami nawilzajacymi zawierajacymi
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

- EASI (wskaznik rozlegtosci
nasilenia egzemy) 220 na po-
czatku badania,

- $rednia punktacja w nume-
rycznej skali oceny swiadu
(NRS) dla szczytowego nasile-
nia swedzenia =3, na podsta-
wie srednich dziennych wyni-
kow NRS dotyczacych maksy-
malnego nasilenia swiadu (za-
kres: 0 10), w ciggu 7 dni
przed randomizacja, przy mi-
nimum 4 punktach na dobe w
ciagu 7 dni,

- stosowanie miejscowe emo-
lientow co najmniej dwa razy
dziennie przez co najmniej 7
dni przed randomizacja.

dodatki, takie jak ceramid, kwas hialuronowy, mocznik lub
produkty degradacji filagryny podczas okresu przesiewowego
(stosowanie statych dawek takich srodkow nawilzajacych
moze by¢ kontynuowane, jesli zostanie rozpoczete przed wi-
zytq przesiewowa)

- regularne korzystanie (wiecej niz 2 wizyty tygodniowo) z so-
larium w ciagu 4 tygodni od wizyty przesiewowej,

- korzystanie z fototerapii w trakcie trwania badania,

- dodatni antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby
typu B, przeciwciato przeciwko wirusowi zapalenia watroby
typu B lub przeciwciato przeciw wirusowi zapalenia watroby
typu C podczas wizyty przesiewowej

- historia nowotworu zlosliwego w ciagu 5 lat przed wizyta
przesiewowa, z wyjatkiem catkowicie wyleczonego raka
szyjki macicy in situ lub catkowicie wyleczonego i wyleczo-
nego raka ptaskonabltonkowego lub podstawnokomarkowego
skory bez przerzutow,

- zdiagnozowane aktywne infekcje endopasozytnicze, podej-
rzenie lub wysokie ryzyko infekcji endopasozytniczej, chyba
ze ocena kliniczna i (jesli to konieczne) laboratoryjna wyklu-
czyla aktywne zakazenie przed randomizacja,

- cigzkie wspotistniejace charoby, ktore w ocenie badacza
mogtyby niekorzystnie wplynac na udziat pacjenta w badaniu,
- planowany lub przewidywany duzy zabieg chirurgiczny pod-
czas udziatu pacjenta w tym badaniu

- cigza lub laktacja.

AZS - atopowe zapalenie skory, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy

* odpowiedz niewystarczajaca definiuje sie jako nieosiggniecie i utrzymanie remisji lub stan niskiej aktywno-
sci choroby (porownywalny z wynikiem IGA od 0 = wyrazny do 2 = tagodny), pomimo codziennego leczenia
miejscowymi glikokortykosteroidami (mGKS) o sredniej lub wigkszej sile dziatania [+ miejscowe inhibitory
kalcyneuryny (TCl), w stosownych przypadkach] stosowane przez co najmniej 28 dni lub przez maksymalny
okres zalecany w informacji o produkcie (np. 14 dni w przypadku supersilnych mGKS), w zaleznosci od tego,
ktory z tych okresow jest krotszy
t pacjenci z udokumentowanym leczeniem systemowym AZS w ciggu ostatnich 6 miesigcy sa rowniez uwa-
Zani za niewystarczajaco reagujacych na leczenie miejscowe i potencjalnie kwalifikuja sie do leczenia dupi-

lumabem

8.13.6

Opis populacji

Mediana wieku pacjentow badania LIBERTY AD CAFE wynosita 38 lat. Przewage stanowita ptec
meska (61,2%). Wszyscy pacjenci mieli ciezka postaé AZS (EASI 220). Mediana EASI i BSA wy-
nosita odpowiednio 31,1-31,7 i 55,0-55,8% w poszczegolnych grupach badania. Mediana czasu
trwania AZS wynosita 30 lat. Cyklosporyng leczonych byto 65% pacjentéw. Do gtownych przy-
czyn przerwania leczenia za pomoca cyklosporyny nalezaty: nieadekwatna skuteczno$c¢
(48,6-58,0%) i istotne zdarzenia niepozadane (46,4-62,5%). Z kolei gtownym powodem nie
przyjmowania uprzednio cyklosporyny byty: przeciwwskazania kliniczne (58,5-75,0%) i niea-
dekwatna skutecznosc (33,3-36,8%). Nie odnotowano znamiennej réznicy pomiedzy analizo-
wanymi grupami w zakresie charakterystyki populacji.

Poroéwnanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do zakwalifikowanych badan tralokinu-
mabu przedstawiono w Tab. 55. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badan przedsta-
wiono odpowiednio w Tab. 56.
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Tab. 55. Poréwnanie charakterystyki pacjentéow z badania klinicznego dupilumabu wigczonego

do opracowania.

Analizowana cecha LIBERTY AD CAFE
Dupilumab Q2W | Dupilumab QW + | Placebo +
+ mGKS (N=107) | mGKS (N=110) mGKS (N=108)
Wiek, lata (IQR) 38,0 (25,0-47,0) 38,0 (29,0-48,0) 37,5 (29,0-49,0)
Ptec meska, n (%) 65 (60,7) 66 (60,0) 68 (63,0)
Rasa
biata 104 (97,2) 105 (95,5) 104 (96,3)
czarna lub afroamerykanska 0 2(1,8) 0
azjatycka 2(1,9) 2(1,8) 2(1,9)
inna 0 1(0,9) 2(1,9)
brak danych 1(0,9) 0 0

Mediana czasu trwania AZS, lata (IQR)

29,0 (19,0-43,0)

32,0 (21,0-42,0)

28,5 (19,5-40,0)

BSA (%), mediana

55,0 (44,0-66,0)

55,8 (41,5-68,0)

53,0 (38,3-69,3)

IGA, n (%)

swiad w skali NRS, mediana (IQR)

umiarkowana (IGA 3) 57 (53,3) 58 (52,7) 56 (51,9)
ciezka (IGA 4) 50 (46,7) 52 (47,3) 52 (48,1)
EASI, mediana (IQR) 31,6 (25,2-39,2) 31,1 (24,5-39,0) 31,7 (24,2-40,7)
SCORAD, mediana (IQR) 66,7 (61,1-76,2) 66,1 (55,4-75,4) 67,5 (58,5-76,6)
DLQI, mediana (IQR) 14,0 (8,0-22,0) 13,0 (7,0-21,0) 13,0 (7,0-19,5)
Sredni tygodniowy najgorszy dobowy 7,0 (5,4-8,0) 6,4 (5,2-7,7) 6,9 (4,9-8,1)

POEM, mediana (IQR)

20,0 (15,0-24,0)

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

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

HADS, mediana (IQR) 13,0 (6,0-19,0) 12,0 (6,0-19,0) 13,0 (6,0-18,5)
GISS, mediana (IQR) 9,0 (8,0-11,0) 9,0 (8,0-10,0) 9,0 (8,0-11,0)
Wczesniejsze leczenie CSA, n (%) 69 (64,5) 69 (62,7) 72 (66,7)
Wczesniejsze leczenie sterydami, n (%) 34 (31,8)* 40 (37,0)*
Przyczyny przerwania leczenia CSA, n (%)

nieadekwatna skutecznosc 40 (58,0) 38 (55,1) 35 (48,6)

Istotne zdarzenia niepozadane 32 (46,4) 34 (49,3) 45 (62,5)

w celu unikniecia istotnych zdarzen 5(7,2) 7 (10,1) 719,7)

niepozadanych

nietolerancja, dyskomfort lub niedo- 9 (13,0) 12 (174) 9(12,5)

godnosci

inne 9(13,0) 8 (11,6) 4 (5,6)

nieznane 0 0 1(1,4)
Brak wczesniejszego leczenia CSA, n (%) 38 (35,5) 41 (37,3) 36 (33,3)
Przyczyny nieleczenia CsA, n (%)

przeciwwskazania kliniczne 27 (711,1) 24 (58,5) 27 (75,0)

nieadekwatna skutecznosc 14 (36,8) 15 (36,6) 12 (33,3)

zbyt wysokie ryzyko zdarzen niepoza- 5(13,2) 6 (14,6) 5(13,9)

danych

leczenie CsA jest trudne do zarzadza- 0 1(2,4) 0

nia

inne 3(7,9) 1(2,4) 1(2,8)

CSA - cyklosporyna A, DLQI - dermatologiczny wskaznik jakosci Zycia, EASI - skala oceniajgca obszar i nasile-
nie atopowego zapalenia skory, GISS - Global Individual Signs Score, IGA - ogolna ocena badacza, HADS -
skala okreslajaca poziom leku i depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale), mGKS - miejscowe
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Analizowana cecha LIBERTY AD CAFE

Dupilumab Q2W | Dupilumab QW + | Placebo +

+ mGKS (N=107) | mGKS (N=110) mGKS (N=108)
glikokortykosteroidy, NRS - numeryczna skala szacunkowa, POEM - oceny egzemy przez pacjenta (ang. Pa-
tient Oriented Eczema Measure), SCORAD - skala punktujaca atopowe zapalenie skory, QW - co tydzien,
Q2W - co dwa tygodnie

T czterech pacjentow, ktorzy zostali pierwotnie przydzieleni losowo do grupy zawierajacej dupilumab QW
plus mGKS, otrzymato co najmniej trzy wstrzykniecia dupilumabu mniej niz planowano do 16. Tygodnia, a
zatem zostali przeanalizowani w ramach analizy bezpieczenstwa w grupie dupilumab Q2W plus mGKS

* informacje z dokumentu zamieszczonego na stronie niemieckiej agencji HTA https://www.g-ba.de/dow-
nloads/92-975-2204/2017-12-01_Modul4A_Dupilumab. pdf

Tab. 56. Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniach klinicznych dupilumabu
zakwalifikowanych do analizy.

Parametr LIBERTY AD CAFE
Dupilumab Q2W + | Dupilumab QW + Placebo +
mGKS (N=107) mGKS (N=110) mGKS (N=108)
Przerwanie leczenia, n (%) 1(0,9) 1(0,9) 1(0,9)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Decyzja lekarza - - 1 (100,0)
Wycofanie zgody - 1 (100,0)
Inne 1(100,0)

8.13.7 Opis punktéw koncowych

Do pierwszorzedowego punktu koncowego badania LIBERTY AD CAFE nalezat odsetek pacjen-
tow z >75% poprawa wskaznika rozlegtosci i nasilenia egzemy (EASI-75), w 16 tygodniu lecze-
nia.

W ramach drugorzedowych punktow koncowych w badaniu oceniano zmiane w zakresie: skali
punktujacej atopowe zapalenie skory (SCORAD), oceny egzemy przez pacjenta (POEM), skali
oceniajacej obszar i nasilenie AZS (EASI), numerycznej skali oceny najgorszego Swiadu
w ciagu dobry (NRS). Ocene jakosci zycia pacjentow przeprowadzono w oparciu o dermato-
logiczny wskaznik jakosci zycia (DLQI). Punkty koncowe oceniane byty w 16. tygodniu lecze-
nia.

Porownanie pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu dupilumabu,
z uwzglednieniem czasu oceny danych punktow koncowych, przedstawiono Tab. 57.

Podsumowanie skal i kwestionariuszy stosowanych do oceny nasilenia AZS w badaniach kli-
nicznych wtaczonych do analizy zestawiono w podrozdziale 4.2.1.5 w Tab. 14.

Opis wykorzystanych w badaniach skal i kwestionariuszy umieszczono w aneksie 8.12.

Tab. 57. Zestawienie punktow koncowych badania klinicznego dupilumabu wiaczonego do ana-
lizy.

Badanie Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty konncowe

punkty konicowe
LIBERTY - odsetek pacjentow z W okresie od poczatku badania do 16. tygodnia:
AD CAFE 275% poprawg wskaznika | . zmiana wskaznika EASI,

rozlegtosci i nasilenia eg-
zemy (EASI-75) w 16. tygo-
dniu leczenia

- Zzmiana wskaznika SCORAD,
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Badanie Pierwszorzedowe
punkty koncowe

Drugorzedowe punkty koricowe

- Srednia tygodniowa szczytowej dziennej skali oceny swiadu
(NRS) (dodatkowo w 2. tygodniu),

- wskaznik GISS,

- zmiana w zakresie BSA,

- zmiana w skali DLQI,

- zmiana w skali POEM,

- zmiana w skali HADS,

- srednia tygodniowa dawka mGKS w okresie leczenia,

- odsetek pacjentow z EASI-50,

- odsetek pacjentow z EASI-90,

- odsetek pacjentow z EASI-75 (wsrod pacjentow przyjmujacych
uprzednio CsA),

- co najmniej 4-punktowa poprawa wyniku w numerycznej skali
oceny najgorszego swiadu w ciggu dobry (NRS) (wsrod pacjentow
z NRS 24 na poczatku badania),

- co najmniej 50-procentowa poprawa w skali SCORAD,

- odsetek pacjentow z IGA 0 lub 1 oraz co najmniej 2-punktowa
redukcja IGA.

Punkty koncowe dot. oceny post hoc (w okresie od poczatku ba-
dania do 16. tygodnia):

- érednia zmiana wskaznika EASI,
- srednia zmiana w skali SCORAD,

- srednia zmiana w zakresie skali oceny najgorszego swiadu w
ciggu dobry (NRS),

- srednia zmiana w zakresie wizualhej skali analogowej SCORAD
dla snu,

- ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza EQ-5D,

- ocena parametrow w skali POEM dot. snu,

- co najmniej 4-punktowa poprawa w skali DLQI (wsrod pacjen-
tow z =4 punktami na poczatku badania),

- co najmniej 4-punktowa poprawa w skali POEM (wsroéd pacjen-
tow z 24 punktami na poczatku badania),

- odsetek pacjentow z <8 punktami w skali HADS w domenie leku
i domenie depresji (wsrod pacjentaw z HADS domena leku lub
HADS domena depresji =8 punktow na poczatku badania).

CsA - cyklosporyna A, DLQI - dermatologiczny wskaznik jakosci zycia, EASI - skala oceniajaca obszar i nasile-
nie atopowego zapalenia skary, HADS - skala okreslajaca poziom leku i depresji (ang. Hospital Anxiety and
Depression Scale), GISS - Global Individual Signs Score, IGA - ogolna ocena badacza, mGKS - miejscowe gli-
kokortykosteroidy, NRS - numeryczna skala szacunkowa, POEM - oceny egzemy przez pacjenta (ang. Patient
Oriented Eczema Measure), SCORAD - skala punktujaca atopowe zapalenie skory
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8.13.8 Skutecznos¢ dupilumabu w poréwnaniu z BSC

Ponizej przedstawiono poréownanie skutecznosci dupilumabu w skojarzeniu z mGKS z BSC tj.
przyjmowanie mGKS w monoterapii, podczas zaslepionej fazy badania LIBERTY AD CAFE,
trwajacej 16 tygodni. Wyniki przedstawiono dla wszystkich punktow koncowych raportowa-
nych w badaniach.

8.13.8.1 Dychotomiczne punkty koncowe

W Tab. 58 zestawiono porownanie skutecznosci dupilumabu z BSC w zakresie dychotomicz-
nych punktow koncowych, ocenianych w badaniu CAFE.

Wyniki badan w 16. tygodniu terapii wykazaty, ze stosowanie dupilumabu w poréwnaniu z BSC
wiazato sie z istotnie wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia:

wyniku IGA O (,,bez zmian”) lub 1 (,,prawie bez zmian”) oraz co najmniej 2-punktowa
redukcje w skali IGA;

75-procentowej, 50-procentowej i 90-procentowej redukcji zmian AZS;
4-punktowej poprawy w zakresie nasilenia swigdu w skali NRS;

4-punktowej poprawy w zakresie objawow choroby zgtaszanych przez pacjenta lub
opiekuna w skali POEM;

wyniku 50 w skali oceniajacej nasilenie choroby - SCORAD;

4-punktowej poprawy w zakresie jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci skornych
w skali DLQJ;

ponizej 8 punktow w skali HADS-A i HADS-D, pozwalajacych oceni¢ poziom odpowied-
nio leku i depresji;

braku wystapienia bolu i dyskomfortu wg kwestionariusza EQ-5D (domena 4 kwestio-
nariusza).
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analiza kliniczna

Tab. 58. Poréwnanie skutecznosci dupilumabu z BSC w badaniu wigczonym do analizy: dychotomiczne punkty koricowe.

Punkt koncowy Badanie Czas ob- DUPI + mGKS Placebo + mGKS RR (95% Cl) RD (95% CI)
serwacji " l N ‘ % - l N ] % p-value p-value
Ogolna ocena nasilenia AZS
Odsetek pacjentow z IGA 0/1 i co najmniej 2,89 (1,71; 4, 881 0.,26-'@,—_1;55_@,:3&]_
2-pinktona redukcia IGA CAFE 16 tyg. 43 107 | 40,2 15 | 108 | 13,9 5<0,0001 50,0001
Ocena rozlegtosci i nasilenia zmian skornych
e 2,11(1,53;2,93) | 2,11 (1,53; 2,93)
Odsetek pacjentow z EASI 75 CAFE 16 tyg. 67 107 62,6 32 | 108 | 29,6 .- 'p<0,0001 | M,GDBT -.
T 1,95 (1,55; 2,46) 0,42 (0,30; 0,53)
Odsetek pacjentow z EASI 50 CAFE 16 tyg. 91 107 85,0 47 | 108 | 43,5 | 9<0,0001 p<0,0001
o 3,80 (2,20; 6,59) | 0,34 (0,22; 0,45)
Odsetek pacjentow z EASI 90 CAFE 16 tyg. 49 107 45,8 13| 108 | 12,0 b ‘0,0001 9'50,0001
Ocena nasilenia $wiadu
Odsetek pacjentow z co najmniej 4-punk- ' 3,20(1,85; 5,55) | 0,31 ;{0,.’19;_0',44).'
towa poprawg nasilenia swiadu w skali NRS* GAFE 16 tyg: b o 48,7 13 | #a3 - p=<0,0001 p<0,0001
Ocena objawow choroby zgtaszanych przez pacjenta lub opiekuna
Odsetek pacjentow z co najmniej 4-punk- 2,00 (1,57; 2,53)- 0,42 (0,30; 0 54)"
towa poprawa wyniku POEM*™ CAFE 16 tyg. 89 106 84,0 45 | 107 | 421 p-ﬂﬁ,ﬂﬂﬂ‘l Ns“ﬂ
Ocena nasilenia choroby w skali SCORAD
Odsetek pacjentow z wynikiem SCORAD row- 2,56 (1,815 3,62) 0,40 (0,28; 0,53) '
nym 50 CAFE 16 tyg. 71 107 66,4 28 | 108 | 25,9 | £<0,0001 p<0,0001
Ocena jakosci zycia zalezna od dolegliwosci skérnych
Odsetek pacjentow z co najmniej 4-punk- 1,98 (1,56; 2,51 ) 0,43 (0,31; 0 55)"
towa poprawa w zakresie DLQIT CAFE 15458 83 % B7;6 42 W[ 442 p<0,0001 N,m‘[
Ocena poziomu leku i depresji
Odsetek pacjentow z wynikiem skali HADS-A ©1,70(1,15,2,52) | 0,26 (0,08, 0,43)
i HADS-D ponizej 8 punktéwtt CAFE 16 tyg. 35 56 62,5 22 60 | 36,7 $=0,007 | 10,004
Ocena bolu i dyskomfortu
Odsetek pacjentow nieodczuwajacych bolu i | SO T
dyskomfortu wg kwestionariusza EQ-5D (do- | CAFE 16 tyg. 75| 107|701 40| 108 | 37,0 | h824 *4‘:6%";33 0,334, mﬁ %3&’
mena 4 kwestionariusza) RS Bty |
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AZS - atopowe zapalenie skory, DLQI - dermatologiczny wskaznik jakosci zycia, EASI - skala oceniajaca obszar i nasilenie atopowego zapalenia skory, HADS - skala okresla-
jaca poziom leku i depresji (HADS-A dot. leku, HADS-D dotyczy depresji), IGA - ogolna ocena badacza, mGKS - miejscowe glikokortykosteroidy, NRS - numeryczna skala
szacunkowa, POEM - oceny egzemy przez pacjenta lub opiekuna (ang. Patient Oriented Eczema Measure), SCORAD - skala punktujaca atopowe zapalenie skory

* dotyczy pacjentow z wyjsciowg srednig NRS wynoszaca 24

** dotyczy pacjentow z wyjsciowym wynikiem w skali POEM wynoszacym 24

t dotyczy pacjentow z wyjsciowym wynikiem w skali DLQI wynoszacym 24

1T dotyczy pacjentow z wyjsciowym wynikiem HADS-A lub HADS-D (tj. dot. objawow leku lub depresji) wynoszacym =8
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8.13.8.2 Ciagte punkty koncowe

W Tab. 59 zestawiono porownanie skutecznosci dupilumabu z BSC w zakresie ciagtych punk-
tow koncowych, ocenianych w badaniu CAFE.

Wyniki w 16. tygodniu badania wykazaty, ze stosowanie dupilumabu w porownaniu z BSC wia-
zato sie ze statystycznie istotnie wieksza:

poprawa w zakresie nasilenia choroby wg skali SCORAD;

poprawa w zakresie nasilenia choroby wg skali GISS;

poprawa w zakresie rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych wg skali EASI;
poprawa w zakresie powierzchni ciata pokrytej zmianami chorobowymi;

poprawa w zakresie objawow choroby zgtaszanych przez pacjenta lub opiekuna wg
skali POEM;

poprawa w zakresie nasilenia swiadu wg skali NRS;
poprawa w zakresie jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci skornych wg skali DLQI;

poprawg z zakresie poziomu leku i depresji wg skali HADS.

148



Tralokinumab (Adtralza™) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza kliniczna

Tab. 59. Poréwnanie skutecznosci dupilumabu z BSC w badaniu wigczonym do analizy: ciagte punkty koricowe.

Punkt koncowy Badanie Czas ob- | DUPI + mGKS Placebo + mGKS MD (95% CI),
serwacll | srednia SD érednia SD p-value
zmiana LSM zmiana LSM
Ocena nasilenia choroby
Zmiana wyniku w skali SCORAD CAFE 16 tys. -62,40% 25,7 107 -29,50% 26,5 108 350 [-39’88;':92 %:b.??‘l)
oWy
Zmiana wyniku w skali GISS CAFE 16 tyg. 552 275 107 29,0| 286 108 | 20:20(33,70; =18,70)
J p<0,0001
Ocena rozleglosci i nasilenia zmian skornych
Zimiana wyniku EASI CAFE 16 tyg. 79,80% | 26,8 | 107 46,60% | 28,7 | 108 | 2220 5;40*-‘-‘2;‘_'6; %
I
Ocena powierzchni ciata pokrytej zmianami chorobowymi
Zmiana BSA dotknietej chorobowo CAFE 16 tyg. -39,2 17,8 | 107 -19,6 18,7 | 108 [ 160 ‘*”‘*%’ij
Ocena objawow choroby zgtaszanych przez pacjenta |lub opiekuna
Zmiana wyniku POEM CAFE 16 tyg. A9 62| 107 43| 64| 108 [EERGESEREEE
p<0,0001
Ocena nasilenia swiadu
16 tyg. 53,90% | 32,5 107 25,40% | 352 | 108 '?-tm’-(‘"3’-43'3535”_3_'.
Zmiana nasilenia $wiadu w skali NRS CAFE : T et = t- =
2 tyg. -17,20% 23,3 | 107 -10,0% 23,3 | 108 7,29 *'1-'-3’431' > m
Ocena jakosci zycia zalezna od dolegliwosci skarnych
Zmiana wyniku DLQI CAFE 16 tyg. -9,5 48| 107 -4,5 5,09 | 108 11
Ocena poziomu leku i depresji
Zmiana wyniku skali HADS CAFE 16 tyg. -6,1 5,6 107 -2,3 5,82 108 -3,80 (-5,33; -2,27)

p<0,0001

BSA - powierzchnia skory zajeta przez zmiany chorobowe, DLQI- dermatologiczny wskaznik jakosci zycia, EASI - skala oceniajaca obszar i nasilenie atopowego zapalenia
skary, HADS - skala okreslajaca poziom leku i depresji, GISS - Global Individual Signs Score, LSM — srednia oszacowana metodg najmniejszych kwadratow, mGKS - miej-
scowe glikokortykosteroidy, NRS - numeryczna skala szacunkowa, POEM - oceny egzemy przez pacjenta lub opiekuna (ang. Patient Oriented Eczerna Measure), SCORAD -

skala punktujaca atopowe zapalenie skory
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8.13.9 Bezpieczenstwo dupilumabu w poréwnaniu z BSC

Ponizej (Tab. 60) przedstawiono poréwnanie bezpieczenstwa dupilumabu w skojarzeniu
z mGKS z BSC tj. przyjmowanie mGKS w monoterapii, podczas 16 tygodni obserwacji w ba-
daniu CAFE.

Wyniki badan wykazaty, ze stosowanie dupilumabu w poréwnaniu z BSC wigzato sie z istotnie
wiekszym ryzykiem wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego z le-
czeniem, zapalenia spojowek oraz zapalenia spojowek wymagajacego leczenia. Ryzyko wy-
stapienia pozostatych raportowanych zdarzen niepozadanych nie roznito sie istotnie staty-
stycznie w trakcie leczenia dupilumabem w poréwnaniu z BSC.
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Tab. 60. Poréwnanie bezpieczerstwa dupilumabu z BSC w badaniu wiaczonym do analizy.

Zdarzenie niepozadane Badanie Czas ob- | DUPI + mGKS PLC + mGKS RR (95% CI) RD (95% Cl)
serwacji | | N % n ] N | % p-value p-value
Zdarzenia niepozadane
Przynajmniej 1 zdarzenie niepoza- 1,04 (0,87; 1,23) 0,03 (-0,10; 0,15)
dana CAFE 16 tyg. 77 107 72 75 108 69,4 p=0,685 p=0,685
Jakiekolwiek zdarzenie niepoza-
Zdarzenie niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia CAFE 16 tyg. 0 107 0 0 108 0
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Przynajmniej 1 ciezkie zdarzenie 0,72 (0,24; 2,10) -0,01 (-0,06; 0,03)
Hiepozadarie CAFE 16 tyg., 4 110 3,6 16 315 5,1 p=0,542 p=0,506
Jat_dekolwiek ‘cieikie zdan:er]ie nie- CAFE 16 tyg. 0 107 0 0 108 0 } )
pozadane zwiazane z leczeniem
Zgon CAFE 16 tyg. 0 107 0 0 108 0 -
Zakazenia i zarazenia
; > 1,12 (0,83; 1,53) 0,05 (-0,08; 0,18)
Infekcje (ogotem) CAFE 16 tyg. 49 107 45,8 44 108 40,7 020,455 p=0,454
; o 1,23 (0,70; 2,17) 0,04 (-0,07; 0,14)
Zapalenie nosogardzieli CAFE 16 tyg. 22 107 20,6 18 108 16,7 D=0, 465 p=0,463
i 3 2,02 (0,19; 21,93) 0,01 (-0,02; 0,04)
Zapalenie zotadka CAFE 16 tyg. 2 107 1,9 1 108 0,9 p=0,564 p=0,556
Wirusowa infekcja gornych drog 0,34 (0,01; 8,17) -0,01 (-0,03; 0,02)
oddechowych CAFE 16 tyg. 0 107 0 1 108 0,9 p=0,503 0=0,474
; 0,34 (0,04; 3,18) -0,02 (-0,05; 0,02)
Zapalenie gardta CAFE 16 tyg. 1 107 0,9 3 108 2,8 p=0,342 p=0,315
Infekcja ukladu oddechowego CAFE 16 tyg. 0 107 0 0 108 0 - -
7,06 (0,37; 135,15) 0,03 (-0,01; 0,06)
Opryszczka wargowa CAFE 16 tyg. 3 107 2,8 0 108 0 p=0,194 p=0,124
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Zdarzenie niepozadane Badanie Czas ob- | DUPI + mGKS PLC + mGKS RR (95% Cl) RD (95% Cl)
serwacji - N 9 n N % p-value p-value
Zakazenie wirusem opryszczki zwy- 0,34 (0,04; 3,18) -0,02 (-0,05; 0,02)
Klej CAFE 16 tyg. 1 107 | 09 3 108 2,8 020,342 020,315
Zaburzenia narzadu wzroku
Zaburzenia narzadu wzroku (ogo- ; 1,41 (0,77; 2,59) 0,06 (-0,04; 0,16)
fom) CAFE 16 tyg. 21 107 19,6 15 108 13,9 p=0,264 p=0,259
Zapalenie spojowek wymagajace
lcireriia CAFE 16 tyg. 30 107 28 12 108 11,1
Adenowirusowe zapalenie spojo- 3,03 (0,12; 73,51) 0,01 (-0,02; 0,03)
ik CAFE 16 tyg. 1 107 0,9 0 108 0 p=0,496 p=0,472
; . s 0,50 (0,05; 5,48) -0,01 (-0,04; 0,02)
Bakteryjne zapalenie spojowek CAFE 16 tyg. 1 107 0,9 2 108 1,9 p=0,574 p=0,566
; ; - 1,01 (0,06; 15,93) 0,00 (-0,03; 0,03)
Wirusowe zapalenie spojowek CAFE 16 tyg. 1 107 0,9 1 108 0,9 p=0,995 p=0,995
) . 3 2,31 (0,99; 5,38) 0,08 (0,00; 0,17)
Alergiczne zapalenie spojowek CAFE 16 tyg. 16 107 15 7 108 6,5 p=0,053 00,043
; o 1,01 (0,06; 15,93) 0,00 (-0,03; 0,03)
Nasilone {zawienie CAFE 16 tyg. 1 107 0,9 1 108 0,9 p=0,995 p=0,995
$Swiad oczu CAFE 16 tyg. 0 107 0 0 108 0 - -
Zaburzenia w obrebie skory i tkanki podskornej
Zaburzenia w obrebie skory i tkanki 1,06 (0,62; 1,81) 0,01 (-0,10; 0,12)
podskémej {ogblem) CAFE 16 tys. 22 107 20,6 21 108 19,4 00,838 00,838
P 0,50 (0,23; 1,13) -0,07 (-0,16; 0,01)
Atopowe zapalenie skory CAFE 16 tyg. 8 107 7,5 16 108 14,8 00,09 p=0,085
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu iniekcji leku
Zaburzenia ogdlne i stany w miej- 0,76 (0,33; 1,72) -0,03 (-0,11; 0,05)
scu iniekcji leku (ogotem) CatE 16:1y8: , tor 8,4 12 108 11 p=0,507 p=0,504
; Gos e 3,03 (0,12; 73,51) 0,01 (-0,02; 0,03)
Reakcja w miejscu iniekcji leku CAFE 16 tyg. 1 107 0,9 0 108 0 p=0,496 p=0,472
- -, 1,01 (0,06; 15,93) 0,00 (-0,03; 0,03)
Rumien w miejscu iniekcji leku CAFE 16 tyg. 1 107 0,9 1 108 0,9 p=0,995 p=0,995
S 0,34 (0,01; 8,17) -0,01 (-0,03; 0,02)
Obrzek w miejscu iniekcji leku CAFE 16 tyg. 0 107 0 1 108 0,9 p=0,503 00,474

152



Tralokinumab (Adtralza™) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza kliniczna

Zdarzenie niepozadane Badanie Czas ob- | DUPI + mGKS PLC + mGKS RR (95% Cl) RD (95% Cl)
serwacji - N 9 A N p-value p-value
0,14 (0,01; 2,76) -0,03 (-0,06; 0,01)
Obrzek obwodowy CAFE 16 tyg. 0 107 0 3 108 2,8 p=0,198 p=0,125
; 4,04 (0,46; 35,54) 0,03 (-0,01; 0,07)
Zmeczenie CAFE 16 tyg. 4 107 37 1 108 0,9 520,209 020,171
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia uktadu oddechowego, . i .
Klatki piersiowe; i érodpiersia (0g6- | CAFE 16 tyg. 14 107 | 13,1 14| 108 13 T 055 2,01) 0,00/(:0,09; 0,09)
tem) p=0,979 p=0,979
0,34 (0,04; 3,18) -0,02 (-0,05; 0,02)
Astma CAFE 16 tyg. 1 107 0,9 3 108 2,8 p=0,342 p=0,315
; - 7,07 (0,88; 56,45) 0,06 (0,01; 0,11)
Alergiczny niezyt nosa CAFE 16 tyg. 7 107 6,5 1 108 0.9 p=0,065 p=0,028
4,04 (0,46; 35,54) 0,03 (-0,01; 0,07)
Kaszel CAFE 16 tyg. 4 107 3,7 1 108 0,9 p=0,209 p=0,171
; i 1,51 (0,26; 8,88) 0,01 (-0,03; 0,05)
Bol nosogardzieli CAFE 16 tys. 3 107 2,8 2 108 1,9 p=0,646 p=0,643
0,14 (0,01; 2,76) -0,03 (-0,06; 0,01)
Katar CAFE 16 tyg. 0 107 0 3 108 2,8 p=0,198 p=0,125
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu nerwowego 1,18 (0,57; 2,43) 0,02 (-0,07; 0,11)
(oattem) CAFE 16tyg. | 14 107 | 13,1 12 108 11,1 00,658 00,657
, _ 1,12 (0,47; 2,65) 0,01 (-0,07; 0,09)
Bol gtowy CAFE 16tyg. | 10 107 | 9,3 9 108 8,3 020,794 020,794
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 0,57 (0,26; 1,23) -0,06 (-0,15; 0,02)
(ogblem) CAFE 16 tyg. 9 107 | 84 16| 108 14,8 020,150 020, 141
. 1,51 (0,26; 8,88) 0,01 (-0,03; 0,05)
Biegunka CAFE 16 tyg. 3 107 2,8 2 108 1,9 p0,646 p0,643
Zaburzenia migsniowoszkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia migsniowoszkieletowe 0,34 (0,11; 1,01) -0,07 (-0,14; 0,00)
i tkanki tacznej (ogdtem) CAFE ong 4 war 37 12| iee 11 p=0,052 p=0,037
Mialgia CAFE 16 tyg. 0 107 0 0 108 0 .
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Zdarzenie niepozadane Badanie Czas ob- | DUPI + mGKS PLC + mGKS RR (95% Cl) RD (95% Cl)
serwacji - N 9 A N p-value p-value
- ‘ 0,34 (0,04; 3,18) -0,02 (-0,05; 0,02)
Bol plecow CAFE 16 tyg. 107 0,9 3 108 2,8 p=0,342 p=0,315
Zaburzenia naczyniowe
X A 2 4,04 (0,46; 35,54) 0,03 (-0,01; 0,07)
Zaburzenia naczyniowe (ogotem) CAFE 16 tys. 107 3,7 1 108 0,9 p=0,209 p=0,171
e - 1,01 (0,06; 15,93) 0,00 (-0,03; 0,03)
Nadciénienie tetnicze CAFE 16 tyg. 107 0,9 1 108 0,9 p=0,995 p=0,995
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego
Zaburzenia uktadu krwionosnego i 1,01 (0,26; 3,93) 0,00 (-0,05; 0,05)
limfatycznego {ogdiem) CAFE 16 tyg. 107 3,7 4 108 3,7 0-0,989 p=0,989
2 i 0,50 (0,09; 2,70) -0,02 (-0,06; 0,03)
Limfadenopatia CAFE 16 tyg. 107 1,9 4 108 3,7 p=0,424 p=0,413

*zapalenie spojowek nie tylko infekcyjne
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8.14Szczeg6towa metodologia analizy MAIC
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8.15Uzasadnienie wybranego podejscia MAIC i analiz
wrazliwosci
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8.16Dane do MAIC
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8.17Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien ztozenia

wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-

ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 20.10.2022
rok

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdzial 4.2, 8.13

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdzial 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdziat 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. A, z populacjg doce-
lowa wskazang we wniosku

Rozdziat 4.2.1, 4.2.1.4,
8.13.6

zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. B, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdzial 4.2.1.4, 8.13.6

§ 4.3 Przeglad zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op-
cjonalnymi

Dobor komparatorow opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1
pkt 4

Rozdzial 4.2, 8.8, 8.10

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks 8.1, 8.2

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Rozdziat 4.2, 8.13.2

charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...)

Rozdziat 4.2.1, 8.13

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. C, w postaci tabelarycznej

Rozdziat 4.4, 4.5, 4.6, 4.7,
8.13.8, 8.13.9

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za-
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdzialt 4.8

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna

zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-

nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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