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Streszczenie

Tto kliniczne

Wyprysk rak jest jednym z najczestszych rodzajow egzemy. Moze byc on zlokalizowany w dowolnym
miejscu na dloniach i nadgarstkach. Glowne objawy to sucha, swedzaca skora, ktora jest czerwona
lub ciemniejsza niz otaczajaca ja skora. Inne objawy obejmuja pekanie naskorka, bolesnosc
i krwawienie. W niektorych przypadkach mogs pojawic sie pecherze. Wyprysk rak uznaje sie
za przewlekly, jesli trwa dtuzej niz 3 miesigce lub nawraca dwa lub wiecej razy w roku. Im dluzej sie
utrzymuje, tym silniejsza jest jego tendencja do stawania sie przewlektym, nawet po wycofaniu
czynnikow sprawczych.

Zgodnie z wytycznymi European Society of Contact Dermatitis z 2022 roku, w leczeniu wyprysku rak
kluczowe znaczenie ma identyfikacja i eliminacja czynnikow wywolujacych oraz dziatania profilak-
tyczne. Rozpoznanie zapalenia skory rak wymaga dokladnej diagnostyki, obejmujacej szczegolowy
wywiad z pacjentem, ocene objawow klinicznych oraz identyfikacje czynnikow predysponujacych
i wyzwalajacych, w tym atopii. W uzasadnionych przypadkach zaleca sie wykonanie testow ptatko-
wych. Podstawa leczenia wyprysku rak pozostaje regularne stosowanie emolientdw i preparatow
ochronnych, co wynika z istotnej roli zaburzen bariery naskorkowej w patogenezie choroby. Ponadto
unikanie alergenow oraz czynnikow drazniagcych ma zasadnicze znaczenie dla ograniczenia czestosci
i nasilenia zaostrzen. Wymienione elementy stanowia fundament kompleksowego postepowania tera-
peutycznego, ktore w zaleznosci od nasilenia zmian moze byc uzupelnione o leczenie przeciwzapalne,
w tym terapie miejscowa lub ogdlna.

Nalezy zaznaczyc, ze wyprysk rak wigze sie z obnizong jakoscia zycia zwiazana ze zdrowiem,
znacznymi kosztami indywidualnymi i spolecznymi, zwolnieniami lekarskimi oraz moze skutkowac
Zmiang pracy.

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa delgocytynibu
(Anzupgo®) w leczeniu przewleklego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych pacjentow, u ktorych dzialanie miejscowo stosowanych kortykosteroidow jest
niewystarczajace lub nieodpowiednie.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa sparsentanu oraz losartanu
w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych
doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan kontrolowanych z randomizacja,
badan obserwacyjnych oraz badan wtornych spelniajacych predefiniowane kryteria. Ocene
wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedura oceny ryzyka bledu
systematycznego wg Cochrane Handbook. W przypadku badan jednoramiennych, ich jakosc ocenianc
za pomocy skali NICE.

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 24 pazdziernika 2023 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz
ocena jakosci badan byly prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty
poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego, do dnia 23.01.2026 zidentyfikowano
i wlaczono do analizy klinicznej dwa randomizowane badania kliniczne dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa delgocytynibu w leczeniu przewleklego wyprysku rak (DELTA 1, DELTA 2), jedno
jednoramienne badanie przedstawiajace wyniki z diuzszego czasu obserwacji (DELTA 3) oraz jedno
randomizowane badanie kliniczne komparatora, tj.: fotochemioterapia PUVA w leczeniu cigzkiego
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wyprysku rak (ALPHA).

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznosc i bezpieczenstwo delgocytynibu w leczeniu przewleklego wyprysku rak o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego oceniano w porownaniu z podiozem kremowym bez substancji czynnej,
ktore w badaniach DELTA 1 i DELTA 2 pelnilo role komparatora i odpowiadalo najlepszej opiece
wspomagajacej (BSC) (zgodnie z komparatorem przyjetym w PICO). W badaniach DELTA 1i DELTA 2
pacjenci w wyniku randomizacji (2:1) zostali przydzieleni do jednej z dwoch grup otrzymujacych
delgocytynib w dawce 20 mg/g lub podloze kremowe bez substancji czynnej, dwa razy dziennie
w okolo 12-godzinnych odstepach. Cienka warstwe kremow naktadano przez 16 tygodni na obszary
objete przewleklym wypryskiem rak. Badanie DELTA 3 bylo jednoramienne, w ktorym pacjenci
z wynikiem IGA-CHE rownym 0 (skora czysta) lub 1 (prawie czysta) w punkcie wyjsciowym (dzien 1)
nie otrzymywali leczenia badang interwencja, z kolei pacjenci z wynikiem IGA-CHE :2 kontynuowali
terapie kremem zawierajacym delgocytynib do momentu uzyskania wyniku IGA-CHE 0 lub 1.

Skutecznosc w badaniach DELTA 1i DELTA 2 oceniano w petnym zestawie analiz (FAS), obejmujacym
wszystkich losowo przydzielonych pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke badanego
leczenia.

Bezpieczenstwo delgocytynibu w badaniach DELTA 1 i DELTA 2 oceniono w zestawie analiz
bezpieczenstwa (SAS), obejmujacym wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke analizowanej terapii. W badaniu DELTA 3 analize przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa
(ang. safety papulation), obejmujacej wszystkich pacjentow wlaczonych do badania.

Skutecznosc delgocytynibu w porownaniu z BSC (analiza bezposrednia)

Na podstawie badan DELTA 1i DELTA 2 wykazano, ze leczenie deglocytynibem w porownaniu do BSC
w populacji pacjentow z przewlektym wypryskiem rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim wigze
sie z:

+ istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem ogolnego nasilenia zmian chorobowych,
ocenianego przez badacza za pomoca skali IGA-CHE, z wyzszym odsetkiem pacjentow osig-
gajacych sukces terapeutyczny od 4. tygodnia leczenia (OR=2,53; 95%Cl: 1,55; 4,14; p<0,001)
i utrzymujacym sie przez caly 16-tygodniowy okres obserwacji (OR=3,47; 95%Cl: 1,43; 8,42;
p=0,006);

s istotnie statystycznie wigkszym zmniejszeniem nasilenia swiadu oraz bdolu zwigzanego
z choroba, ocenianych za pomoca odpowiednich podskal HESD i utrzymujacych sie do 16
tygodnia (odpowiednio: OR=3,27; 95%Cl: 2,39; 4,45; p<0,001; OR=2,85; 95%Cl: 2,09; 3,89;
p<0,001);

* istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia objawow klinicznych,
mierzonego za pomoca catkowitego wyniku HESD, z efektami utrzymujacymi sie do 16.
tygodnia (OR=2,90; 95%Cl: 2,13; 3,95; p<0,001);

+ istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia i rozleglosci zmian skérnych rak
do 16. tygodnia, ocenianych wskaznikiem HECSI, zarowno w zakresie osiggniecia wysokich
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progow odpowiedzi klinicznej (HECSI-90 i HECSI-75) (odpowiednio: OR=3,66; 95%Cl: 2,47;
5,42; p<0,001; OR=3,69; 95%Cl: 2,71; 5,04; p<0,001) jak i sredniej procentowej redukcji
wartosci tego wskaznika w porownaniu z grupa kontrolng (MD=--40,73; 95%C|: -48,61; -32,84;
p<0,001);

* istotnie statystycznie wieksza poprawa jakosci Zycia pacjentow, mierzona wskaznikiem
DLQI, zarowno pod wzgledem wiekszej sredniej poprawy wyniku (MD= -3,78; 95%Cl: -4,53; -
3,04; p<0,001) jak i wyzszego odsetka pacjentow osiggajacych klinicznie istotng poprawe ja-
kosci zycia (redukcja >4 punkty) (OR=3,00; 95%Cl: 2,24; 4,00; p<0,001);

¢ istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia objawow choroby, ocenianych
za pomoca podskali HESD (MD= -1,75; 95%Cl: -2,06; -1,44; p<0,001);

* istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia swiadu, ocenianego za pomoca
podskali HESD (MD= -1,85; 95%Cl: -2,24; -1,46; p<0,001);

+ istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia bélu, ocenianego za pomoca
podskali HESD (MD= -1,80; 95%Cl: -2,19; -1,41; p<0,001);

* istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia objawow choroby, ocenianych
za pomoca wskaznika HEIS (MD= -0,75; 95%Cl: -0,95; -0,55; p<0,001);

s istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem nasilenia objawéw choroby, ocenianych
za pomoca wskaznika HEIS PDAL (MD= -0,70; 95%Cl: -0,90; -0,50; p<0,001).

W jednoramiennym badaniu DELTA 3, obejmujacym diuzszy okres obserwacji, skutecznosc leczenia
delgocytynibem oceniana wedtug skali IGA-CHE pozostawata stabilna do 36. tygodnia u pacjentow
wczesniej leczonych aktywnym lekiem. U pacjentow, ktorzy w badaniach pierwotnych otrzymywali
BSC (w badaniach klinicznych DELTA 1 i DELTA 2 odpowiadalo to podlozu kremowemu bez substancji
czynnej), poczatkowy odsetek odpowiedzi byl nizszy, jednak stopniowo wzrastal osiagajac w 36. ty-
godniu poziom porownywalny z grupa aktywnie leczong, co wskazuje na utrzymywanie sie skuteczno-
sci leczenia w dlugim okresie, niezaleznie od wczesniejszego schematu terapii.

Drugorzedowymi punktami koncowymi badania DELTA 3 byly odpowiednio wskazniki HECSI-90 i HECSI-
75 w 36. tygodniu obserwacji, przy czym odsetek pacjentow osiagajacych te poziomy poprawy pozo-
stawal stabilny w grupie wczesniej leczonej delgocytynibem oraz stop niowo wzrastal wsrod pacjentow
pierwotnie otrzymujacych BSC.

Analiza odpowiedzi wedlug skali IGA-CHE wykazala, ze wsrod pacjentow, ktorzy uzyskali remisje
w badaniach DELTA 1oraz DELTA 2 i przeszli do badania DELTA 3 z wynikiem 0/1, wigkszosc wznowita
leczenie po przerwie, a mediana czasu do ponownej odpowiedzi wynosila 8 tygodni. Do konca
obserwacji ponowng remisje osiggnelo 80,7% pacjentow. Z kolei wsrod osob bez wczesniejszej
odpowiedzi, co najmniej jednorazowa poprawe do poziomu IGA-CHE 0/1 uzyskalo 48,1% pacjentow
wczesniej leczonych delgocytynibem oraz 54,4% pacjentow z grupy wczesniejszego BSC.

Dlugoterminowa analiza wskaznika HECS| wykazala, ze u wszystkich pacjentow obserwowano stop-
niowe zmniejszanie sie wartosci HECSI w ciggu pierwszych 16 tygodni leczenia, po czym wyniki pozo-
stawaly stabilne do 36. tygodnia obserwacji.
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Bezpieczenstwo delgocytynibu w porownaniu z BSC (analiza bezposrednia)

Leczenie delgocytynibem wiazalo sie z mniejsza czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych.

wystapienia zapalenia skéry rak w grupie delgocytynibu w poréwnaniu z BSC (RR=0,15; 95%CI: 0,05;
0,47; p=0,001). W badaniu DELTA 3 stwierdzono istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia
wyprysku u pacjentow wczesniej leczonych delgocytynibem w poréownaniu z osobami wczesniej
otrzymujacymi BSC (RR=0,22; 95%Cl: 0,09; 0,53; p=0,001).

Czestosc ciezkich zdarzen niepozadanych byta porownywalna pomiedzy grupamiw DELTA 1 i DELTA 2
(1,7% vs 1,9%). W dlugoterminowej obserwacji w DELTA 3 co najmniej jedno ciezkie zdarzenie
niepozadane wystapito u 3,4% pacjentow wczesniej leczonych delgocytynibem oraz u 3,3% pacjentow
wczesniej otrzymujacych BSC. We wszystkich badaniach dominowaly zdarzenia o nasileniu tagodnym,
bez istotnych roznic pomiedzy analizowanymi podgrupami.

W badaniu DELTA 1leczenie delgocytynibem wigzalo sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystapienia zdarzen prawdopodobnie lub potencjalnie zwiazanych z leczeniem w poréwnaniu
z BSC (RR=0,46; 95%Cl: 0,21; 0,99; p=0,046). W analizie skumulowanej nie wykazano istotnych roznic.
W badaniu DELTA 3 wczesniejsze leczenie delgocytynibem wiazalo sie z istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem wystapienia takich zdarzen w porownaniu z wczesniejsza grupa kontrolna
(RR=0,34; 95%Cl: 0,16; 0,72; p=0,005).

W badaniach DELTA 1 i DELTA 2 zdarzenia niepozadane, ktore prowadzily do przerwania leczenia
istotnie statystycznie czesciej wystepowaly u pacjentow wczesniej otrzymujacych BSC (RR=0,14;
95%Cl: 0,04; 0,49; p=0,002). W odniesieniu do dluzszego czasu obserwacji wczesniejsze leczenie
delgocytynibem wigzalo sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia
jakiegokolwiek AE prowadzacego do przerwania leczenia (RR=0,17; 95%Cl: 0,03; 0,88; p=0,035).

Zgodnie z oceng pacjentow oraz badaczy dotyczaca miejscowej tolerancji leczenia, badany produkt
leczniczy byl dobrze tolerowany, a w obu ramionach leczenia obserwowano stopniowa poprawe
wynikow tolerancji w trakcie 16-tygodniowego okresu terapii.

W badaniu DELTA 3 zdarzenia niepozadane analizowano rowniez z uwzglednieniem ich nastepstw
klinicznych (tj. wyniku koncowego zdarzenia) oraz dziatan podejmowanych w zwiazku z ich
wystapieniem, takich jak modyfikacja dawki lub przerwanie leczenia. Wsrod powyzszych zdarzen
niepozadanych odnotowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zaprzestania leczenia wsrod
pacjentow, ktorzy wczesniej przyjmowali delgocytynib (RR=0,17; 95%Cl: 0,03; 0,88; p=0,035).

—_
—_
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Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze zastosowanie delgocytynibu
u pacjentow z umiarkowanym badz ciezkim przewleklym wypryskiem rak wiaze sie ze statystycznie
istotng poprawa nasilenia zmian chorobowych, oceniang za pomocg skali IGA-CHE, wyrazong wyzszym
odsetkiem pacjentow osiagajacych sukces terapeutyczny, przy czym przewaga nad grupa kontrolng
byla widoczna od 4. tygodnia terapii i utrzymywala sie do 16. tygodnia leczenia. Ponadto leczenie
delgocytynibem prowadzilo do istotnego zmniejszenia nasilenia objawow choroby, w tym swiadu
i bolu, ocenianych za pomoca skali HESD. Zastosowanie delgocytynibu wiazalo sie rowniez z istotna
statystycznie poprawa nasilenia i rozleglosci zmian skornych rak, ocenianych wskaznikiem HECSI,
zarowno w zakresie osiggania wysokich progow odpowiedzi klinicznej (HECSI-75 i HECSI-90) jak
i sredniej procentowej redukcji nasilenia zmian w porownaniu z grupg kontrolng. Dodatkowo terapia
delgocytynibem istotnie poprawiala jakosc Zzycia pacjentow mierzona wskaznikiem DLQI. Wyniki
badan wskazuja takze na utrzymywanie sie efektu terapeutycznego po dtuzszym czasie obserwacji
oraz mozliwosc ponownego uzyskania odpowiedzi klinicznej po przerwie w terapii.

Profil bezpieczenstwa leczenia delgocytynibem byl mozliwy do kontrolowania. W przeprowadzonym
przegladzie systematycznym wykazano, ze stosowanie delgocytynibu u pacjentow z umiarkowanym
badz ciezkim przewlektym wypryskiem rak charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa
i tolerancji. Leczenie delgocytynibem wigzalo sie¢ z mniejsza czestoscia wystepowania zdarzen
niepozadanych ogolem, w tym istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystapienia zapalenia skory
rak i wyprysku, zarowno w krotkoterminowej analizie jak i w dluzszym okresie obserwacji. Czestosc
ciezkich zdarzen niepozadanych byla niska i porownywalna pomiedzy analizowanymi grupami. Wsrod
odnotowywanych zdarzen dominowaly zdarzenia o nasileniu tagodnym, bez istotnych roznic pomiedzy
analizowanymi populacjami. Ponadto leczenie delgocytynibem wigzalo sie z mniejszym ryzykiem
wystapienia zdarzen niepozadanych prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzanych z leczeniem oraz
z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystapienia zdarzen prowadzacych do przerwania terapii,
zarowno w analizie krotkoterminowej jak i dlugoterminowej.

Wiaczenie delgocytynibu do praktyki klinicznej jako kolejnej opcji terapeutycznej w leczeniu
umiarkowanego i ciezkiego przewlekiego wyprysku rak u pacjentow, u ktorych miejscowo stosowane
kortykosteroidy nie zapewniaja wystarczajacej skutecznosci lub nie moga byc stosowane, poszerza
dostepne mozliwosci leczenia w tej populacji oraz umozliwia indywidualizacje terapii w zaleznosci
od potrzeb pacjentow.
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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 delgocytynibu
(Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
u dorostych pacjentow, u ktorych dziatanie miejscowo stosowanych kortykosteroidow jest
niewystarczajace lub nieodpowiednie. Ponizsza tabela zawiera szczegotowy 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 z przewlektym wypryskiem rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, u kto-
rych stosowanie miejscowych kortykosteroidéw jest niewystarczajace lub nieodpo-
wiednie

Interwencja (l) Delgocytynib (Anzupgo®), w dawkowaniu zgodnym z zapisami w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego (ChPL)

Kemparator (C) e fotochemioterapia PUVA;

¢ najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC)

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:

e skutecznos¢ leczenia wyrazona w skali IGA-CHE,
» redukcja wyniku ogolnego w skali HESD,
s redukcja bolu w skali HESD,

e redukcja swigdu w skali HESD,

e poprawa wskaznika HECSI o 290%,

e poprawa wskaznika HECSl o 275%,

e« procentowa zmiana wyniku HECSI,

« zmiana wyniku DLQI,

s« zZmiana wyniku HESD,

e zmiana wyniku swigdu wg HESD,

e zmiana wyniku bolu wg HESD,

« zmiana wyniku HEIS,

+« zmiana wyniku HEIS PDAL,

¢ redukcja wyniku DLQI.

Bezpieczenstwo:
s raportowane w badaniach zdarzenia niepozadane.

Typ badan (5) e badania randomizowane z grupa kontrolna,
« badania kliniczne bez randomizacji,

s badania wtorne.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla populacji osob dorostych jest tozsame ze wskaza-
niem rejestracyjnym. Wnioskuje sie o stosowanie delgocytynibu u pacjentow z przewlektym
wypryskiem rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, u ktorych dziatanie miejscowo sto-
sowanych kortykosteroidow jest niewystarczajace lub nieodpowiednie.

Analizowang technologig wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Anzupgo®
(delgocytynib) jako terapii stosowanej w Il linii leczenia, w dawkowaniu zgodnym z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL). Szczegotowe informacje dotyczace preparatu
Anzupgo® (tj. mechanizm dziatania, dawkowanie, sposob podania, dziatania niepozadane)
przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Wyboru komparatorow dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Obecnie w Polsce nie ma dostepnych opcji terapeutycz-
nych, ktore bytyby finansowane w leczeniu przewlektego wyprysku rak (Obwieszczenie MZ
2026).

Najbardziej odpowiednim komparatorem, z ktorym mozna porownac produkt leczniczy An-
zupgo® (delgocytynib) w ramach wnioskowanego wskazania wydaja sie byc fotochemiotera-
pia PUVA oraz najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC), ktoraw ana-
lizie klinicznej jest reprezentowana przez stosowanie podtoza kremowego (ang. vehicle) bez
substancji czynnej.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w dokumencie Analiza Pro-
blemu Decyzyjnego.

Do ocenianych punktow koricowych dotyczacych skutecznosci leczenia delgocytynibem w ni-
niejszej analizie beda nalezec: skutecznosc leczenia wyrazona w skali IGA-CHE, redukcja
wyniku ogolnego w skali HESD, redukcja boélu wyrazona w skali HESD, redukcja swiadu wyra-
zona w skali HESD, poprawa wskaznika HECSI o =90% i >75%, procentowa zmiana wyniku
HECSI, zmiana wyniku: DLQI, HESD, HEIS, HEIS PDAL, zmiana wyniku swigdu i bolu wg HESD
oraz redukcja wyniku DLQI. W ramach analizy bezpieczenstwa oceniane beda wszystkie zda-
rzenia niepozadane raportowane w danym badaniu.

Do analizowanych typow badan naleza: badania pierwotne tj. badania kliniczne, badania
obserwacyjne oraz opracowania wtorne.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtérnych delgocytynibu (Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rak o nasi-
leniu od umiarkowanego do ciezkiego u 0sob dorostych.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtérnych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa delgocy-
tynibu w leczeniu przewlektego wyprysku rak.

¢ Medline (PubMed): do 23.01.2026,
e EMBASE (Embase.com): do 23.01.2026,
e Cochrane Library: do 23.01.2026.

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

e Center for Reviews and Dissemination,

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

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

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

o HAS (Haute Autorité de Santé),

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

» referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), wcelu odna-
lezienia badan zakorczonych, ale nieopublikowanych,

o wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (). W procesie wyszukiwania badar 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 ([ . W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutdw byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwéch autoréw ([ EGN).

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wigczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wigczenia, wymienione w ponizszej tabeli.
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Do przegladu badan wtornych 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 ktérych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo delgocytynibu w leczeniu prze-
wlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Populacja Dorosli z przewlektym wypryskiem rgk o na- | Miespelnienie kryteriow wlaczenia
sileniu umiarkowanym lub ciezkim, u ktorych
stosowanie miejscowych kortykosteroidow
jest niewystarczajace lub nieodpowiednie
Interwencja Delgocytynib (Anzupgo®), w dawkowaniu | Niespetnienie kryteriow wiaczenia
zgodnym z zapisami w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego (ChPL)
Komparator » fotochemioterapia PUVA; Inne komparatory (wyjatek stanowig kompa-
« najlepsza opieka wspomagajaca (ang. | ratory, ktore umozliwia przeprowadzenia po-
best supportive care, BSC) rownania posredniego pomiedzy delgocytyni-
bem a PUVA)
Punkty kon- Skutecznosc: Doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe e skutecznos¢ leczenia wyrazona | robyi mechanizmow leczenia
w skali IGA-CHE,
o redukcja wyniku ogolnego w skali
HESD,
e redukcja bolu w skali HESD,
« redukcja swigdu w skali HESD,
e poprawa wskaznika HECSI o 290%,
s poprawa wskaznika HECSI o =75%,
« procentowa zmiana wyniku HECSI,
« zmiana wyniku DLQI,
e zmiana wyniku HESD,
« zmiana wyniku swigdu wg HESD,
« zmiana wyniku bolu wg HESD,
« zmiana wyniku HEIS,
s« zmiana wyniku HEIS PDAL,
s  redukcja wyniku DLQI.
Bezpieczenstwo:
e raportowane w badaniach zdarzenia nie-
pozadane.

Typ badan e prospektywne, kontrolowane badania |e prace przegladowe i poglagdowe,
kliniczne fazy lll z randomiz'ach_, Prze- [+  opisy przypadkéw, opisy serii przypad-
prowadzone metodg grup rownolegtych kow,
lub naprzemiennych, -

e L s  przeglady niesystematyczne

e badania kliniczne bez randomizacji,
e« badania kliniczne jednoramienne,
*« badania dotyczace efektywnosci prak-

tycznej (pragmatyczne proby kliniczne

z randomizacja, badania obserwacyjne,

rejestry pacjentow),
o przeglady systematyczne
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Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wylaczenia

Stan publika-
cji

Badania opublikowane w formie pelnoteksto-
wej oraz w przypadku RCT fazy Ill wyniki pre-
zentowane w postaci abstraktow konferen-
cyjnych, dostarczajace informacji o skutecz-

nosci i bezpieczenstwie leczenia

e raporty badan klinicznych,
e listy do redakcji,

» doniesienia konferencyjne,
s wersja edytorska artykutu.

Inne kryteria

Publikacje w jezyku angielskim i polskim

Publikacje w innych jezykach niz angielski

i polski

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania (Jlj), a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza (-), pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:

¢ metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
¢ wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Przeprowadzono oceng 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,

e stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolni¢ na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MIT 2016).

Wiarygodnosc randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (aneks 8.3) opisanejw podreczniku Cochrane (Cochrane Hand-
book).

Prace oceniano takze pod katem:
e wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,
e czasu obserwacji,
e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukoriczyli badania,
o populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),

e udziatu sponsora,
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¢ hipotezy zerowe] (superiority, non-inferiority, equivalent).

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

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

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
byezny.RET 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | IlA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja,
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorando-
mizacja,
|[® Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IlIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Eyj'le zl grupa B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
onrana sowg grupa kontrolna.
lic Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczng grupg kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rowno-
czasowg grupj kontrolna.
lIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
VB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postgpowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5 Metody 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
istotnosdi statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (ang. relative risk,
RR) oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego staty-
stycznie wyniku oraz jeZeli badania charakteryzowatyby sie identycznym okresem obserwac]i
obliczano liczbe pacjentow wymagajgcych leczenia, aby uzyskac dodatkowy korzystny punkt
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konicowy lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt konicowy (ang. number needed to
treat, NNT lub ang. number needed to harm, NNH). W odniesieniu do zmiennych typu czas
do wystapienia (ang. time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opubliko-
wane w postaci ilorazu ryzyka (ang. hazard ratio, HR), wraz z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku zmiennych ciagtych srednig réznice (ang. mean difference, MD) obliczano na
podstawie dostepnych danych. W przypadku, gdy w badaniach brakowato informacji o od-
chyleniu standardowym (ang. standard deviation, SD), a podane byty wartosci btedu stan-
dardowego (ang. standard error, SE), wartosc SD obliczano na podstawie wzoru:

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

W sytuacjach, w ktorych raportowano wartosci sredniej LS wraz z SE, do analiz wykorzystano
dostepne dane skorygowane, przyjmujac powyzszy sposob estymacji odchylen standardo-
wych.

W sytuacji, gdy dany punkt koricowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicznym,
przeprowadzano metaanalize skutecznosci lub bezpieczenstwa zgodnie z zaleceniami QUO-
ROM. Z zatozenia stosowano model z efektami statymi (ang. fixed effect). W sytuacji, gdy
porownywane badania charakteryzowatyby sie duzg heterogenicznoscia (/#>50%), stosowano
model z efektami losowymi (ang. random effect). Niejednorodnosc I°>75% swiadczy o bardzo
duzej heterogenicznosci, wynik takiej analizy nalezy interpretowac z zachowaniem szcze-
golnej ostroznosci. Dla danych o bardzo duzej heterogenicznosci metaanalizy przedstawiano
w aneksie 8.11 w celach pogladowych.

Dane analizowano przy pomocy Microsoft Excel (Microsoft 365) oraz programu RevMan wersja
5.4.

3.6 Metody poréwnania posredniego

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT, w przypadku braku odpowied-
nich badan bezposrednio poréwnujacych 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).

20



Delgoeytynib (Anzupee®) w leczeniu przewleklego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego —analiza kliniczna




Delgoeytynib (Anzupee®) w leczeniu przewleklego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego —analiza kliniczna

4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtornych

Do dnia 23.01.2026 nie odnaleziono petnotekstowych przegladow systematycznych i metaa-
naliz dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa delgocytynibu w porownaniu z BSC lub z fo-
tochemioterapig PUVA w leczeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim.

Wykluczone badania wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione w aneksie 8.5.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono plakat: Pulleyblank
2025, ktorego celem byto porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa delgocytynibu, alitre-
tynoiny oraz terapii PUVA wsrod pacjentow z przewlektym wypryskiem rak o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego. Ze wzgledu na niespetnienie kryteriow wtaczenia do analizy
klinicznej plakat ten nie zostat opisany w czesc gtownej, ale omowiono go w czesci dysku-
syjnej w rozdziale 6.3.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan delgocytynibu w leczeniu przewle-
ktego wyprysku rak u osob dorostych 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 (- W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby ([ GTGN).

Do dnia 23.01.2026 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 3 randomizowane ba-
dania kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa delgocytynibu w leczeniu przewle-
ktego wyprysku rak, opisane w:

e 3 artykutach z czasopism recenzowanych - Bissonnette 2024, Bauer 2025 (publikacje
dotyczace badan DELTA 11 DELTA 2), Gooderham 2025 (publikacja dotyczaca badania
DELTA 3);

e 3 rejestrach badan klinicznych - NCT04871711 (DELTA 1), NCT04872101 (DELTA 2),
NCT04949841 (DELTA 3).
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2024, Schuttelaar 2024),
cowych z badan DELTA 11 DELTA 2.

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.7, z kolei badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.8.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych wtaczo-
nych do opracowania (PRISMA 2020).

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

-5 Prace zidentyfikowane w:
- PubMed (n=26) Prace odrzucone przed screeningiem:
5 EMBASE (n=56) L » Zduplikowane rekordy usuniete przez
= Cochrane (n=35) ENDNOTE (n=50)
§ clinicaltrials.gov (n=1)
—
) Y
- o S
Plrach? éikf\;ngllﬂkowane do'prze Prace odrzucone na podstawie przegladu
ga tytutéw | abstraktow (n=38)
Brak publikacji petnotekstowych
o] e
_g‘ Przeglad petnych tekstow (n=30) (n=0)
D
7]
Prace odrzucone (n=18):
) ) « Abstrakt konferencyjny (n=4)
Prace ocenione pod katem kwali- « Brak cech przegladu system atycz-
fikacji do opracowania nego (n=3)
(n=30) s Niewtasciwy punkt koncowy (n=1)
« Niewlasciwy typ badania (n=4)
— «  Brak wynikow (n=3)
« Powtorzenie wynikow (n=2)
— 4 « Niewtasciwa populacja (1)
Prace zakwalifikowane
(n=12)
« RCTIl fazy (DELTA 1i DELTA 2)
opisane na stronie clini-
caltrials.gov (n=2), w publikacjach
petnotekstowych (n=2) i abstrak-
tach konferencyjnych (n=2)
o « RCTIIl fazy (DELTA 3) opisane
) na stronie clinicaltrials.gov (n=1),
= w publikacji petnotekstowej (n=1)
E
. J
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

4.2.1.1Metodologia badan witaczonych do analizy
DELTA 1

Badanie DELTA 1 byto randomizowanym, kontrolowanym, podwojnie zaslepionym badaniem
Klinicznym Il fazy, w ktérym poréwnano skutecznosc¢ kremu z dodatkiem delgocytynibu
z podtozem kremowym (ang. vehicle) bez substancji czynnej. W analizie klinicznej kompa-
rator ten traktowany jest jako reprezentacja najlepszej opieki wspomagajacej (BSC).

Populacje stanowili dorosli pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim przewlektym wypryskiem
rak, okreslonym na podstawie zmodyfikowanej skali Investigator’s Global Assessment for
Chronic Hand Eczema (IGA-CHE) (wynik 3 lub 4 w 5-punktowej skali: O - brak zmian, 1 -
prawie brak zmian, 2 - tagodny, 3 - umiarkowany, 4 - ciezki). Pacjenci musieli miec w wywia-
dzie (w ciagu 1 roku przed badaniem przesiewowym) niewystarczajaca odpowiedz na lecze-
nie miejscowymi kortykosteroidami lub udokumentowane przeciwwskazania medyczne do
ich stosowania, zgodnie z oceng badacza. Ponadto do badania wiaczano pacjentow, ktorzy
w punkcie wyjsciowym uzyskali wynik co najmniej 4 punktow w skali nasilenia swigdu oce-
nianego za pomoca Hand Eczema Symptom Diary (HESD). Z badania wykluczano pacjentow
wezesniej leczonych ogolnoustrojowymi lub miejscowymi inhibitorami JAK oraz pacjentow,
u ktorych wspétistniaty inne choroby skory rak. Badanie przeprowadzono w 54 osrodkach
w Ameryce Potnocneji Europie. Nalezy dodac, Zze badanie to byto realizowane rowniez w Pol-
sce.

W ramach badania DELTA 1, pacjenci w wyniku randomizacji (2:1) zostali przydzieleni do
jednej z dwoch grup otrzymujacych w trakcie terapii delgocytynib w dawce 20 mg/g lub
podtoZze kremowe bez dodatku substancji czynnej (reprezentujace w analizie klinicznej
BSC), dwa razy na dobe w okoto 12-godzinnych odstepach. Cienkag warstwe kremow nakta-
dano przez 16 tygodni na obszary objete przewlektym wypryskiem rak. SteZzenie delgocyty-
nibu w kremie zostato wybrane na podstawie wynikow badania fazy Ilb oceniajacego zalez-
nosc¢ dawka-odpowiedz, ktore zostato omowione w aneksie 8.14. Pierwsza aplikacje kremow
przeprowadzono w osrodku badawczym, z kolei kolejne aplikacje byty wykonywane przez
pacjentow w warunkach domowych. Wizyty kontrolne zaplanowano w tygodniach 1., 2., 4.,
8., 12.116.

W badaniu DELTA 1 dopuszczano stosowanie emolientow do pielegnacji rak, przy czym pa-
cjentow instruowano, aby nie zmieniali dotychczasowej rutyny pielegnacyjnej. Jednoczesnie
zalecono, aby nie stosowac emolientow na zmienione chorobowo obszary w ciggu 2 godzin
przed oraz po aplikacji badanego leku. W razie koniecznosci dopuszczano zastosowanie le-
czenia ratunkowego przewlektego wyprysku rak (tj. leczenia wdrazanego w celu kontroli nie-
tolerowanych objawow choroby w okresie leczenia i obserwacji), wedtug uznania badacza.
Po rozpoczeciu leczenia ratunkowego pacjenci byli zobowiazani do natychmiastowego prze-
rwania leczenia badanego i nie mogli do niego powracic.

Randomizacji w stosunku 2:1 poddano 487 pacjentow. Do grupy otrzymujacej krem z delgo-
cytynibem przydzielono 325 pacjentow, a do grupy kontrolnej - 162. Leczenie przerwato 20
(6,2%) z 325 pacjentow z grupy delgocytynibu oraz 21 (13,0%) z 162 pacjentow z grupy kon-
trolnej. Wszystkie przyczyny przerwania leczenia przedstawiono w rozdziale 4.2.1.4.
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Skutecznosc oceniano w petnym zestawie analiz (ang. full analysis set, FAS), odpowiadaja-
cym zmodyfikowanej populacji ITT (ang. modified intention-to-treat, miTT), obejmujacej
wszystkich losowo przydzielonych pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke ba-
danego leczenia. Z kolei ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w zestawie analiz bezpie-
czenstwa (ang. safety analysis set, SAS), obejmujacym wszystkich pacjentow, ktorzy otrzy-
mali co najmniej jedng dawke leczenia badanego, zgodnie z zasadg as treated.

Dla pierwszorzedowego oraz kluczowych drugorzedowych punktéw koricowych przeprowa-
dzono analize gtéwng z zastosowaniem podejscia tacznego w zakresie postepowania ze zda-
rzeniami wystepujacymi po randomizacji. Zgodnie z tym podejsciem dane zebrane po roz-
poczeciu leczenia ratunkowego lub po trwatym przerwaniu leczenia badanym produktem
traktowano jako brak odpowiedzi w przypadku punktow konicowych o charakterze binarnym.
Pozostate brakujgce dane dla analizowanych punktow konicowych rowniez traktowano jako
brak odpowiedzi. Dla punktow koncowych ciggtych zastosowano konserwatywna metode
worst observation carried forward, obejmujaca réwniez wartosci wyjsciowe, przyjmujac
brak poprawy jako zatozenie imputacyjne.

Analizy statystyczne dla punktow koricowych binarnych przeprowadzono z wykorzystaniem
testu Cochran-Mantel-Haenszela, stratyfikowanego wedtug regionu oraz wyjsciowego wyniku
IGA-CHE. Dla punktow koncowych ciagtych zastosowano model ANCOVA z uwzglednieniem
grupy leczenia, regionu, wyjsciowego wyniku IGA-CHE oraz wartosci wyjsciowej analizowa-
nej zmiennej.

DELTA 2

Badanie DELTA 2 byto randomizowanym, kontrolowanym, podwojnie zaslepionym badaniem
Klinicznym Il fazy, w ktorym poréwnano skutecznos¢ kremu z dodatkiem delgocytynibu
z podtozem kremowym (ang. vehicle) bez substancji czynnej. W analizie klinicznej kompa-
rator ten uznawany jest reprezentacje BSC.

Populacje stanowili dorosli pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim przewlektym wypryskiem
rak, okreslonym na podstawie zmodyfikowanej skali IGA-CHE (wynik 3 lub 4 w 5-punktowej
skali: 0 - brak zmian, 1- prawie brak zmian, 2 - tagodny, 3 - umiarkowany, 4 - ciezki). Pacjenci
musieli mie¢ w wywiadzie (w ciggu 1 roku przed badaniem przesiewowym) niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie miejscowymi kortykosteroidami lub udokumentowane przeciwwska-
zania medyczne do ich stosowania, zgodnie z oceng badacza. Ponadto do badania wtaczano
pacjentow, ktorzy w punkcie wyjsciowym uzyskali wynik co najmniej 4 punktow w skali na-
silenia Swigdu ocenianego za pomocg HESD. Z badania wykluczano pacjentow wczesniej le-
czonych ogdlnoustrojowymi lub miejscowymi inhibitorami JAK oraz pacjentow, u ktorych
wspofistniaty inne choroby skory rak. Badanie przeprowadzono w 50 osrodkach w Ameryce
Potnocnej i Europie. Nalezy dodac, ze badanie to byto realizowane rowniez w Polsce.

W ramach badania DELTA 2, pacjenci w wyniku randomizacji (2:1) zostali przydzielenie do
jednej z dwoch grup otrzymujacych w trakcie terapii delgocytynib w dawce 20 mg/g lub
podtoze kremowe bez dodatku substancji czynnej (reprezentujace w analizie kliniczne]j
BSC), dwa razy na dobe w okoto 12-godzinnych odstepach. Cienka warstwe kremow nakta-
dano przez 16 tygodni na obszary objete przewlektym wypryskiem rak. Stezenie delgocyty-
nibu w kremie zostato wybrane na podstawie wynikow badania fazy |lb oceniajacego zalez-
nos¢ dawka-odpowiedz, ktére zostato omoéwione w aneksie 8.14. Pierwsza aplikacje przepro-
wadzono w osrodku badawczym, z kolei kolejne aplikacje kremow byty wykonywane przez
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pacjentow w warunkach domowych. Wizyty kontrolne zaplanowano w tygodniach 1., 2., 4.,
8., 12.116.

W badaniu DELTA 2, tak jak i w badaniu DELTA 1, dopuszczano stosowanie emolientow do
pielegnacji rak, przy czym pacjentow instruowano, aby nie zmieniali dotychczasowej rutyny
pielegnacyjnej. Jednoczesnie zalecono, aby nie stosowac emolientdw na zmienione choro-
bowo obszary w ciggu 2 godzin przed oraz po aplikacji badanego leku. W razie koniecznosci
dopuszczano zastosowanie leczenia ratunkowego przewlektego wyprysku rak (tj. leczenia
wdrazanego w celu kontroli nietolerowanych objawow choroby w okresie leczenia i obser-
wacji), wedtug uznania badacza. Po rozpoczeciu leczenia ratunkowego pacjenci byli zobo-
wiazani do natychmiastowego przerwania leczenia badanego i nie mogli do niego powrocic.

Randomizacji w stosunku 2:1 poddano 473 pacjentow. Do grupy otrzymujacej krem z delgo-
cytynibem przydzielono 314 pacjentow, a do grupy kontrolnej - 159. Leczenie przerwato 22
(7,0%) z 314 pacjentow z grupy delgocytynibu oraz 37 (23,3%) z 159 pacjentow z grupy kon-
trolnej. Wszystkie przyczyny przerwania leczenia przedstawiono w rozdziale 4.2.1.4.

Skutecznosc oceniano w petnym zestawie analiz (ang. full analysis set, FAS), odpowiadaja-
cym zmodyfikowanej populacji ITT (ang. modified intention-to-treat, miTT), obejmujacej
wszystkich losowo przydzielonych pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke le-
czenia badanego. Z kolei ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w zestawie analiz bezpie-
czenstwa (ang. safety analysis set, SAS), obejmujacym wszystkich pacjentow, ktorzy otrzy-
mali co najmniej jedng dawke leczenia badanego, zgodnie z zasada as treated.

Dla pierwszorzedowego oraz kluczowych drugorzedowych punktéw konicowych przeprowa-
dzono analize gtowna z zastosowaniem podejscia tacznego w zakresie postepowania ze zda-
rzeniami wystepujacymi po randomizacji. Zgodnie z tym podejsciem dane zebrane po roz-
poczeciu leczenia ratunkowego lub po trwatym przerwaniu leczenia badanym produktem
traktowano jako brak odpowiedzi w przypadku punktow koricowych o charakterze binarnym.
Pozostate brakujgce dane dla analizowanych punktow koncowych réwniez traktowano jako
brak odpowiedzi. Dla punktéow koricowych ciggtych zastosowano konserwatywna metode
worst observation carried forward, obejmujaca rowniez wartosci wyjsciowe, przyjmujac
brak poprawy jako zatoZenie imputacyjne. Takie podejscie pozwalato ograniczyc ryzyko za-
wyzenia efektu leczenia w przypadku niezbilansowanego odsetka przerwan miedzy ramio-
nami badania.

Analizy statystyczne dla punktow konicowych binarnych przeprowadzono z wykorzystaniem
testu Cochran-Mantel-Haenszela, stratyfikowanego wedtug regionu oraz wyjsciowego wyniku
IGA-CHE. Dla punktow koricowych ciagtych zastosowano model ANCOVA z uwzglednieniem
grupy leczenia, regionu, wyjsciowego wyniku IGA-CHE oraz wartosci wyjsciowej analizowa-
nej zmiennej.

DELTA 3

Badanie DELTA 3 byto wieloosrodkowym, nierandomizowanym, jednoramiennym badaniem Il|
fazy, prowadzonym metodg otwartej praoby, o charakterze badania przediuzonego, z 36-ty-
godniowym okresem obserwacji. Do badania wiaczano dorostych pacjentow z przewlektym
wypryskiem rak, ktorzy ukonczyli jedno z badan macierzystych: DELTA 1 lub DELTA 2. Nasile-
nie choroby definiowano na podstawie skali |GA-CHE.

W punkcie wyjsciowym (dzien 1) pacjenci z wynikiem IGA-CHE réwnym O (skéra czysta) lub 1
(prawie czysta) nie otrzymywali leczenia badang interwencja, z kolei pacjenci z wynikiem
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IGA-CHE >2 kontynuowali leczenie kremem zawierajacym delgocytynib do momentu uzyska-
nia wyniku IGA-CHE 0lub 1. Badanie przeprowadzono w 99 osrodkach badawczych w Ameryce
Potnocnej i Europie. Nalezy dodac, Ze badanie to byto realizowane rowniez w Polsce.

Krem z delgocytynibem stosowano dwa razy na dobe, wedtug potrzeb, w okoto 12-godzinnych
odstepach. Leczenie analizowang interwencja rozpoczynano w przypadku stwierdzenia przez
badacza wyniku IGA-CHE 22, z kolei przerywano po uzyskaniu wyniku IGA-CHE 0 (skora czy-
sta) lub 1 (prawie czysta). W razie ponownego zaostrzenia choroby leczenie mogto byc po-
nownie wdrozone.

tacznie 810 pacjentow zostato poddanych procedurze przesiewowej na podstawie badan
DELTA 11 DELTA 2, z czego wszyscy zostali wtgczeni do badania DELTA 3. Ogotem 17,1% pa-
cjentow (N=137) przerwalo leczenie badane, przy porownywalnych odsetkach przerwan
wsrod pacjentow wezesniej leczonych delgocytynibem (15,7%) oraz podtozem kremowym bez
substancji czynnej (BSC) (20,3%).

Analize pierwszorzedowego oraz drugorzedowych punktow koncowych przeprowadzono
w populacji bezpieczenstwa (ang. safety population), obejmujacej wszystkich pacjentow
wiaczonych do badania DELTA 3.

U pacjentow wczesniej leczonych kremem z delgocytynibem sredni czas ekspozycji na le-
czenie wynosit 186,1 dnia (SD=76,0), srednia liczba okresow leczenia 1,5 (SD=0,9), a srednia
liczba dni leczenia w jednym okresie 122,6 (SD=89,7). Wartosci te byty zblizone do obserwo-
wanych u pacjentow wczesniej leczonych podtozem kremowym bez substancji czynnej (BSC)
(odpowiednio: 185,3 dnia (SD=75,4), 1,6 okresu leczenia (SD=0,9) oraz 119,1 dnia na okres
leczenia (SD=87,5)).

Pacjenci, ktorzy wczesniej otrzymywali krem z delgocytynibem i osiagneli sukces terapeu-
tyczny wg skali IGA-CHE (zdefiniowany jako wynik IGA-CHE 0 lub 1) w punkcie wyjsciowym,
pozostawali Srednio przez 111,3 dnia (SD=72,0) w okresie odpowiedzi (tj. bez koniecznosci
stosowania leczenia), w porownaniu z 24,9 dnia (SD=44,9) u pacjentow z wyjsciowym wyni-
kiem |GA-CHE >2.
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Tab. 4. Charakterystyka badan pierwotnych wilaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa delgocytynibu w leczeniu prze-
wlekiego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.

DELTA 1 lub DELTA
2

cjenci, ktorzy
weczesniej przyj-
mowali podloze
kremowe**
N=241)

Badanie Liczba i lokaliza- | Liczebnosc Czas obser- | Populacja Rodzaj inter- | Poréwnanie Odsetek pa- Metoda bada-
cja osrodkow populacji wacji wencji (N) (N) cjentow, kté- | nia
rzy nie ukon-
czyli badania,
n (%)
DELTA 1 54 centra badawcze | 487 16 tygodni Dorosli z przewle- Krem z delgocy- | Podloze kre- 41 (8,4%) RCT, podwojnie
w 6 krajach (Ka- ktym wypryskiem tynibem (N=325) | mowe (ang. ve- zaslepione, faza
nada, Francja, rak o nasileniu od hicle) bez sub- 1]
Niemcy, Wtochy, um iarkowanego do stancji czyn-
Polska, Wielka Bry- ciezkiego wedtug nej™ (N=162)
tania)* IGA-CHE
DELTA 2 50 centrow badaw- | 473 16 tygodni Dorosli z przewle- Krem z delgocy- | Podloze kre- 60 (12,7%) RCT, podwojnie
czych w 7 krajach ktym wypryskiem tynibem (N=314) | mowe (ang. ve- zaslepione, faza
(Belgia, Kanada, rak o nasileniu od hicle) bez sub- Il
Dania, Niemcy, Ho- umiarkowanego do stancji czyn-
landia, Polska, ciezkiego wedlug nej*™ (N=159)
Hiszpania)* IGA-CHE
DELTA 3 99 centrow badaw- | 801 36 tygodni Dorosli z przewle- Krem z delgocy- 137 (17,1%) Jednoramienne,
czych w 10 krajach (dodatkowe ktym wypryskiem tynibem, jesli nierandomizo-
(Belgia, Kanada, 2 tygodnie rak o nasileniu od byt potrzebny wane, faza lll,
Dania, Francja, przezna- umiarkowanego do | (pacjenci, kto- przediuzony
Niemcy, Wiochy, czono na ob- | ciezkiego wedlug rzy wezesniej czas obserwacji
Holandia, Polska, serwacje IGA-CHE, ktorzy przyjmowali de-
Hiszpania, Wielka bezpieczen- | uczestniczyli weze- | lgocytynib
Brytania) stwa) sniej w badaniu N=560; pa-

* Dane zaczerpnizte z clinicaltrials .zov;
* podloze kremowe (ang. vehicle) bez substancii czynnej w anal izie kliniczne] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z przyietym PICO).
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Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wilaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa delgocytynibu w leczeniu prze-

wlekiego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego — cd.

treated™*

Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci praby
DELTA 1 A Opisanie Tak superiority Skutecznos¢: FAS LEQ Pharma
Bezpieczenstwo: SAS
DELTA 2 INA Opisanie Tak superiority Skutecznosé: FAS LEO Pharma
Bezpieczenstwo: SAS
DELTA 3 D Opisane Tak Nie dotyczy™* Bezpieczenstwo: as LEQO Pharma

czy PP.

* we Klasyfikacii doniesien naukoveych odnoszacyeh sie do terapii, Wytyczne Qceny Technologii Medyczrnyeh z 2016 1.
* badanie DELTA 3 nie bylo zaprojektowane do testowania hipotezy statystyczne] dotyezace] skutecznosci interywencil. Badanie mialo charakter opisowy | stuz/to acenie bempieczenstwa dlusotemino-
wego oraz charakterstyce ekspozycii na leczenie;
“* analize bezpieczaistwe wbadaniu DELTA 3 przeprowadzono w populac]i bezpieczenstwa (safety population), abeimujace] wszystkich wlaczonych pacjentdw, przy uwzelednieniu faktycznyeh dni

ekspozyciina lek, co odpowiada podejsciu as-treated. Analiza odpowiedzi na leczenie (|GA-CHE, HECS! ) prowadzona byla opisowo dla wszystkich pacientow, bez stosowania klasycanyeh populacii ITT
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4.2.1.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych DELTA 1i DELTA 2 wtaczonych do przegladu systema-
tycznego, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, prze-
prowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Hand-
book. W analizie brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwigzany
z odmiennym traktowaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad
raportowania.

Badania DELTA 1 i DELTA 2 byly poprawnie zaprojektowanymi badaniami kontrolowanymi
z randomizacja. Badanie DELTA 1 oceniono jako zwiazane z niskim ryzykiem btedu systema-
tycznego. Z kolei badanie DELTA 2 oceniono jako zwigzane z nieznanym ryzykiem btedu sys-
tematycznego w jednej z szesciu analizowanych domen. Niepewnosc w ocenie jednej z do-
men wynikata z dysproporcji w odsetku przerwan leczenia pomiedzy grupami (7,3% vs 23,3%),
co moze wptywac na wiarygodnosc i interpretacje wynikow, mimo ze przyczyny przerwan
byty znane.

Niemniej jednak nalezy wspomniec, Zze w obu badaniach zastosowano konserwatywne me-
tody analizy brakujacych danych, ukierunkowane na minimalizacje wptywu brakow danych
na oszacowanie skutecznosci leczenia oraz analizy zgodne ze zmodyfikowana zasada ITT
(mITT). W zwiazku z tym, pomimo zZe roznica w odsetku pacjentow, ktorzy nie ukonczyli
badania przekraczata 10% i przyczyny przerwan nie byty w petni zbilansowane miedzy gru-
pami, ocena tej domeny jako wysokiego ryzyka btedu systematycznego nie bytaby w petni
uzasadniona.

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego DELTA 3, wtaczonego do przegladu systematycz-
nego, przeprowadzono z wykorzystaniem skali NICE, stuzgcej do oceny badan jednoramien-
nych. Ocena obejmie analize kluczowych elementow projektu i raportowania badania,
w tym: liczby osrodkow uczestniczacych w badaniu, jasnosci sformutowania celu badania,
precyzji kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentow, definicji punktow koricowych, pro-
spektywnego charakteru gromadzenia danych, sposobu wtaczania pacjentow, przejrzystosci
opisu wynikow oraz prezentacji wynikow w podgrupach pacjentow.

Badanie DELTA 3 uzyskato 7 z 8 mozliwych punktow, co wskazuje na wysoka jakos¢ metodo-
logiczng. Jeden punkt nie zostat przyznany w odniesieniu do kryterium jednoznacznego
stwierdzenia, Zze pacjenci byli wtaczani kolejno, poniewaz w publikacji wskazano jedynie,
ze kwalifikowano pacjentow, ktorzy ukonczyli wezesniejsze badania DELTA 11 DELTA 2. Pozo-
state kryteria skali NICE zostaty spetnione, w tym Kryterium dotyczace prezentacji wynikow
w podgrupach pacjentow — wyniki badania przedstawiono w zaleznosci od wczesniejszego
leczenia, tj. stosowania delgocytynibu lub podtoza kremowego bez substancji czynnej.
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Tab. 6. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Inne zrodta ble-
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- portowanie dow
tow wane

DELTA1 Pacjenci zostali lo- | Randomizacjeg Badanie podwojnie | Badanie byto po- Dla kazdej z grup Podano wyniki dla Nie zidentyfiko-
sowo przydzieleni przeprowadzono zaslepione. Pa- dwojnie zaslepione | przedstawiono wszystkich raporto- | wano.
w stosunku 2:1 przy | poprzez interak- cjenci badacze, i badacze ocenia- liczbe pacjentow, wanych punktow
uzyciu interaktyw- tywny system od- sponsorzy i pracow- | jacy efekty lecze- ktorzy nie ukon- koncowych.
nego systemu od- powiedzi. Opako- nicy osrodka byli nia rowniez byli za- | czyli badania oraz
powiedzi (ang. in- wanie i oznakowa- zaslepieni. slepieni. Zaslepie- podano powody
teractive response | nie badanych lekow nie mogto zostac nieukonczenia ba-
technology system, | nie zawieraly zad- przerwane na wnio- | dania z liczba osob,

IRTS) do otrzyma- nych informacji po- sek badaczy, pra- ktorych one doty-
nia delgocytynibu zwalajacych na ich cownikow ochrony czyty. Wartosci
lub podioza kremo- | identyfikacje i ba- zdrowia niebedsa- przedstawiono w
wego bez substan- dacze uznali, ze cych cztonkami rozdziale opisuja-
cji czynnej. Pa- nie jest mozliwe personelu badania cym populacje.
cjentow stratyfiko- | rozroznienie oce- lub upowazniony
wano wedtug re- nianych lekow wy- personel firmy LEO
gionu, z ktorego tacznie na podsta- Pharma, przy za-
pochodzili (Europa wie oceny senso- chowaniu poufnosci
lub Potnocna Ame- | rycznej. informacji o przy-
ryka) oraz wyniku dziale leczenia.
IGA-CHE (3 lub 4). Personel LEO

Pharma musial po-

zostac zaslepiony

do zakonczenia ba-

dania.

DELTA 2 Pacjenci zostali lo- | Randomizacje Badanie podwdjnie | Badanie byto po- Dla kazdej z grup Podano wyniki dla Nie zidentyfiko-
sowo przydzieleni przeprowadzono zaslepione. Pa- dwojnie zaslepione | przedstawiono wszystkich raporto- | wano.
w stosunku 2:1 przy | poprzez interak- cjenci badacze, i badacze ocenia- liczbe pacjentow, wanych punktow
uzyciu interaktyw- | tywny system od- sponsorzy i pracow- | jacy efekty lecze- ktorzy przerwali le- | koncowych.
nego systemu od- powiedzi. Opako- nicy osrodka byli nia rowniez byli za- | czenie. Niemniej
powiedzi (ang. in- wanie i oznakowa- zaslepieni. slepieni. Zaslepie- jednak 60 pacjen-
teractive response | nie badanych lekow nie mogto zostac tow (12,7%) prze-
technology system, | nie zawieraly zad- przerwane na wnio- | rwato trwale
IRTS) do otrzyma- nych informacji po- sek badaczy, pra- uczestnictwo w ba-
nia delgocytynibu zwalajacych na ich cownikow ochrony daniu. Odnotowano
lub podloza kremo- | identyfikacje i ba- zdrowia niebeda- niezbalansowany

dacze uznali, ze cych czlonkami odsetek przerwan
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Badanie

Randomizacja

Ukrycie kodu
randomizacji

Zaslepienie ba-
daczy i pacjen-
tow

Zaslepienie
oceny efektow

Niekompletne
dane zaadreso-
wane

Selektywne ra-
portowanie

Inne zrodta bte-
dow

wego bez substan-
cji ezynnej. Pa-

cjentow stratyfiko-

wano wedtug re-
gionu, z ktorego
pochodzili (Europa

lub Potnocna Ame-

ryka) oraz wyniku
IGA-CHE (3 lub 4).

nie jest mozliwe
rozroznienie oce-
nianych lekow wy-
tacznie na podsta-
wie oceny senso-
rycznej.

personelu badania
lub upowazniony
personel firmy LEO
Pharma, przy za-
chowaniu poufnosci
informacji o przy-
dziale leczenia.
Personel LEO
Pharma musiat po-
zostac zaslepiony
do zakonczenia ba-
dania.

leczenia miedzy
grupami (7,3% vs
23,3%), z przyczy-
nami czesto zwig-
zanymi z brakiem
skutecznosci lecze-
nia. Niemniej jed-
nak w badaniu za-
stosowano konser-
watywng imputacje
danych, co zmniej-
szalo ryzyko bledu
systematycznego.

Tab. 7. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wtaczonych 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
DELTA 1 niskie niskie niskie niskie niskie niskie. niskie ryzyko btedu
systematycznego
DELTA 2 niskie niskie niskie niskie nieznane niskie nieznane ryzyko
' ' ' btedu systematycz-
nego
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Tab. 8. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE (skala NICE).

Pytanie DELTA 3

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza /cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow s sprecyzowane? Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, Ze pacjenci byli wtaczani kolejno? Nie
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia zaa- Tak
wansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?

Podsumowanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzacq przyznaje sig 1 punkt, mak- 7/8
symalna liczba punktow wynosi 8)
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4.2.1.3

Do badan DELTA 1 i DELTA 2 kwalifikowano dorostych pacjentow z przewlektym wypryskiem
rak, definiowanym jako wyprysk utrzymujacy sie powyzej 3 miesiecy lub nawracajacy przy-
najmniej 2 razy w ciagu ostatnich 12 miesigcy. Pacjent musiat wykazywac umiarkowane lub
ciezkie nasilenie wyprysku rak, oceniane zgodnie ze skalg IGA-CHE. Kolejnym kryterium wia-
czenia byt wynik swigdu w dzienniku objawow wyprysku rak >4 punkty w punkcie wyjscio-
wym. Ponadto pacjenci musieli miec udokumentowanga niedawng historie niewystarczajacej
odpowiedzi na leczenie miejscowymi glikokortykosteroidami (ang. topical corticosteroids,
TCS) w ciggu 1 roku przed wizyta przesiewowa lub udokumentowane przeciwwskazania me-
dyczne do ich stosowania.

Do badania DELTA 3 wiaczano pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie DELTA 1 lub DELTA 2. Wi-
zyta wyjsciowa w badaniu rozszerzajacym musiata pokrywac sige z wizyta w 16. tygodniu
(koniec leczenia) w badaniu pierwotnym.

Kryteria wilaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

Z badan DELTA 11 DELTA 2 wykluczano pacjentow ze wspotistniejacymi chorobami skory oraz
aktywnym atopowym zapaleniem skory wymagajacym leczenia farmakologicznego w obrebie
innych okolic niz rece i stopy. Uczestnik nie mogt rowniez wykazywac aktywnej tuszczycy
w dowolnej lokalizacji, hiperkeratotycznego wyprysku rak w potaczeniu z wywiadem tusz-
czycy w dowolnej lokalizacji ani klinicznie istotnego zakazenia rak. Do badan nie wtgczano
takZe pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi, immunomodulujacymi, retinoidami
lub kortykosteroidami w ciagu 28 dni przed rozpoczeciem badania, ani korzystajacych z so-
larium, fototerapii lub kapieli wybielajacych rece w tym samym okresie. Dodatkowo wyklu-
czono pacjentow, ktorzy stosowali inne terapie przezskorne lub miejscowe na rece (z wyjat-
kiem wtasnych emolientow pacjenta) w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem badania, a takze
kobiety w ciazy, karmiace piersig lub planujace ciaze.

Z badania DELTA 3 wykluczano pacjentow, ktorzy przedwczesnie przerwali leczenie badanym
lekiem lub rozpoczeli leczenie ratunkowe w badaniu pierwotnym. Ponadto wykluczano pa-
cjentow z odnotowanym jakimkolwiek zdarzeniem niepozadanym podczas trwania badania
pierwotnego, ktore wediug oceny badacza uniemozliwiato dalsze leczenie kremem z delgo-
cytynibem oraz pacjentow z jakimkolwiek stanem medycznym lub psychiatrycznym, ktory
mogtby narazac pacjenta na nadmierne ryzyko podczas uczestnictwa w badaniu lub ktory,
wedtug oceny badacza, czynit pacjenta nieodpowiednim do udziatu w badaniu.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia do badani DELTA 1 i DELTA 2 byty tozsame i przedstawiono
je szczegotowo w Tab. 9. Rowniez w tej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia i wyklucze-
nia z badania DELTA 3.

Tab. 9. Porownanie kryteriow wlaczenia i wykluczenia z poszczegolnych badan pierwotnych za-
kwalifikowanych do analizy.

definiowanego jako wyprysk rak utrzymu-
jacy sie »3 miesigce lub nawracajacy co naj-
mniej dwukrotnie w ciggu ostatnich 12 mie-
sigey;

- nasilenie choroby ocenione jako umiarko-
wane do ciezkiego podczas badania przesie-
wowego i w_punkcie wyjsciowym, zgodnie

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
DELTA1, - wiek = 18 lat; - wspolistniejace choroby skory np. grzybica
DELTA 2 - rozpoznanie przewleklego wyprysku rak, | rak;

- aktywne atopowe zapalenie skory (AZS)
wymagajgce leczenia farmakologicznego
w okolicach innych niz rece istopy;

- aktywna tuszczyca w dowolnej lokalizacji;
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

z globalng oceng badacza dla CHE (IGA-CHE;
tj. wynik IGA-CHE rowny 3 lub 4);

- wynik swigdu w dzienniku objawow wypry-
sku rak (HESD) 24 punkty (srednia tygo-
dniowa) w punkcie wyjsciowym;

- udokumentowana niedawna historia nie-
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
miejscowymi glikokortykosteroidami w do-
wolnym momencie w ciggu 1 roku przed wi-
zytaq przesiewowa) lub udokumentowane
przeciwwskazania medyczne do ich stoso-
wania;

- przestrzeganie standardowej, niemedycz-
nej pielegnacji skory, w tym unikania zna-
nych i istotnych czynnikow draznigcych oraz
alergenow

- pisemna swiadoma zgoda na udziat w ba-
daniu.

- hiperkeratotyczny wyprysk rak w potacze-
niu z wywiadem tuszczycy w dowolnej loka-
lizacji;

-klinicznie istotne zakazenie rak (np. wy-
prysk rak z nadkazeniem, impetiginizacja);
- leczenie systemowe lekami immunosupre-
syjnymi (np. metotreksat, cyklosporyna,
azatiopryna), lekami immunomoduluja-
cymi, retinoidami (np. alitretynoina) lub
kortykosteroidami w ciggu 28 dni przed
punktem wyjsciowym*;

- korzystanie z solarium, fototerapii (np.
UVB, UVA1, PUVA) lub kapieli wybielajacych
rece w ciggu 28 dni przed punktem wyjscio-
wym;

- wezesniejsze lub aktualne leczenie inhibi-
torami kinaz Janusa (JAK), w tym delgocy-
tynibem, zarowno systemowe, jak i miej-
scowe;

- miejscowe leczenie rak lekami immuno-
modulujgcymi (np. inhibitory fosfodieste-
razy-4 (PDE-4), pimekrolimus, takrolimus)
lub miejscowymi glikokortykosteroidami w
ciggu 14 dni przed punktem wyjsciowym;

- stosowanie antybiotykow ogolnoustrojo-
wych lub miejscowych na skore rak w ciggu
14 dni przed punktem wyjsciowym;

- inne terapie przezskorne lub miejscowe
stosowane na rece (z wyjatkiem wlasnych
emolientow pacjenta) w ciggu 7 dni przed
punktem wyjs ciowym;

- miejscowe leczenie skory w lokalizacjach
innych niz rece, ktore moglo zaklocac ocene
badania klinicznego lub stanowic zagrozenie
dla bezpieczenstwa, w ciggu 7 dni przed
punktem wyjsciowym;

- leczenie jakakolwiek dopuszczong do ob-
rotu terapig biologiczng lub badanym Lle-
kiem biologicznym (w tym immunoglobuli-
nami, przeciwciatami anty-IgE oraz dupilu-
mabem);

- leczenie jakgkolwiek niezarejestrowang
substancjg Llecznicza (tj. lekiem niedopusz-
czonym jeszcze do stosowania klinicznego
po rejestracji) w ciggu 28 dni przed punk-
tem wyjsciowym lub 5 okreséw pottrwania -
w zaleznosci od tego, ktory okres byt dtuz-
SZy;

- klinicznie istotne zakazenie w ciggu 28 dni
przed punktem wyjsciowym;

- duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 8 tygodni
przed badaniem przesiewowym lub plano-
wana hospitalizacja badz operacja wymaga-
jaca pobytu w szpitalu w trakcie badani;

- wywiad nowotworowy**;

- potwierdzona infekcja wirusem HIV;

- aktywna infekcja wirusem HBV lub HCV;

- aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej
lub asparaginianowej 22,0 x goma granica
normy w badaniu przesiewowym;
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Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
- kobieta w cigzy, karmigca, planujaca cigze
lub w wieku rozrodczym niestosujaca sku-
tecznej antykoncepcji.

DELTA 3 - pokrycie sie wizyty wyjsciowej z wizyta | - przedwczesne przerwanie leczenia lekiem

w 16. tygodniu (koniec leczenia) w badaniu
pierwotnym;

- spelnienie kryteriow kwalifikacji podczas
wstepnej selekcji (ang. screeningu) i wizyty
wyjsciowej w badaniu pierwotnym;

badanym lub rozpoczecie leczenia ratunko-
wego w badaniu pierwotnym;

- doswiadczenie jakiegokolwiek zdarzenia
niepozadanego podczas uczestnictwa w ba-
daniu pierwotnym, ktére wedlug oceny ba-

- ukohczenie okresu laczenia w badaniu | dacza uniemozliwiato dalsze leczenie kre-
pierwotnym; mem z delgocytynibem;

- pisemna swiadoma zgoda na udziat w ba- | - jakikolwiek stan medyczny lub psychia-
daniu. tryczny, ktory mogiby narazac pacjenta na
nadmierne ryzyko podczas uczestnictwa w
badaniu lub ktéry, wedlug oceny badacza,
czynit pacjenta nieodpowiednim do udziatu
w badaniu;

- aktualne uczestnictwo w jakimkolwiek in-
nym badaniu klinicznym interwencyjnym, z
wyjatkiem badania pierwotnego;

- kobieta w ciazy, karmigca, planujaca cigze
lub w wieku rozrodczym niestosujaca sku-
tecznej antykoncepcji.

* Dopuszezano stosowanie steroidowych kropli do oczu oraz steroidéw wziewnych lub donosowych w dawce odpowiadaigcei do 1
me prednizolonu wleczeniu alergicanego zapal enia spojowek, astmy lub niezytu nosa;

* pacjenci z rakiem podstawnckomorkowym skory, migjscovwm rakien kelczsstokomorkowym skory lub rakiem szyiki macicy in
situ mogli zostac wlaczeni, pod warunkiem uzyskania remisii | zakonczenia leczenia radvkalnego 212 miesigey przed badaniem
przasiewowym oraz pacienci z innymi nowotworami mogli zostac wiaczeni, jesli pozostawali wremis]i | zakornczyli leczenie rady-
kalne 25 lat przed badaniem przesiewowym.

4.2.1.4  Opis populacji
DELTA 1

Mediana wieku pacjentéw uczestniczacych w badaniu DELTA 1 wynosita 45 lat w grupie le-
czonej delgocytynibem oraz 43 lata w grupie kontrolnej. Kobiety stanowity wiekszos¢ bada-
nej populacji (62% w grupie delgocytynibu oraz 64% w grupie kontrolnej). W obu grupach
dominowali pacjenci rasy biatej (87% w grupie delgocytynibu i 89% w grupie kontrolnej).

Charakterystyki wyjsciowe pacjentow byty porownywalne pomiedzy grupami. Najwiekszy od-
setek uczestnikow pochodzit z Niemiec (28% w kazdej z grup). U wiekszosci pacjentow
stwierdzano umiarkowane nasilenie wyprysku rak wedtug skali IGA-CHE (67% zarowno w gru-
pie badanej jak i kontrolnej). Mediana wieku w momencie wystapienia przewlektego wypry-
sku rak wynosita 33 lata w grupie delgocytynibu oraz 30 lat w grupie kontrolnej. Mediana
czasu trwania choroby wynosita odpowiednio 6,0 lat oraz 5,5 roku. Najczesciej wystepuja-
cym podtypem przewlektego wyprysku rak byt atopowy wyprysk rak (44% w grupie delgocy-
tynibu i 46% w grupie kontrolnej).

Porownanie charakterystyki pacjentow witgczonych do badania przedstawiono w Tab. 10. Od-
setek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w badaniu przedstawiono w Tab. 11.
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Tab. 10. Porownanie charakterystyki pacjentow z badania klinicznego DELTA 1 wiaczonego do

opracowania’.

Parametr Krem z delgocytyni- BSC" (N=162) Lacznie (N=487)
bem (N=325)
Wiek, lata 45,0 (32,0-55,0) 42,5 (30,0-55,0) 44,0 (32,0-55,0)
Ptec®
Kobiety 202 (62) 104 (64) 306 (63)
Mezczyzni 123 (38) 58 (36) 181 (37)
Rasa
Biata 283 (87) 144 (89) 427 (88)
Czarna lub afroame- 3(1) 1(1) 4(1)
rykanska
Azjatycka 14 (4) 5(3) 19 (4)
Inna lub nie zglo- 25 (8) 12 (7) 37 (8)
szono
Region™
Europa 260 (80) 130 (80) 390 (80)
Ameryka Potnocna 65 (20) 32 (20) 97 (20)
Kraj™
Belgia MNA NA NA
Kanada 65 (20) 32 (20) 97 (20)
Dania NA NA NA
Francja 49 (15) 32 (20) 81 (17)
Niemey 90 (28) 45 (28) 135 (28)
Wiochy 31 (10) 14 (9) 45 (9)
Holandia NA NA NA
Polska 70 (22) 35 (22) 105 (22)
Hiszpania NA NA NA
Wielka Brytania 20 (6) 4 (2) 24 (5)

Wiek w momencie wysta-
pienia przewleklego wy-
prysku rak, lata

33,0 (21,0-47,0)

30,0 (20,0-46,0)

32,0 (20,0-47,0)

Czas trwania przewle- 6,0 (2,0-15,0) 5,5 (2,0-15,0) 6,0 (2,0-15,0)
ktego wyprysku rak, lata
Stopien nasilenia wg IGA-
CHE
Umiarkowany 218 (67) 109 (67) 327 (67)
Ciezki 107 (33) 53 (33) 160 (33)
HECSI
n 325 162 487
Mediana (IQR) 66,0 (43,0-98,0) 61,5 (38,0-105,0) 65,0 (42,0-99,0)
pLal
n 32 158 479
Mediana (IQR) 12,0 (9,0-17,0) 12,0 (7,0-18,0) 12,0 (8,0-17,0)
=4 305 (95) 148 (94) 453 (95)
Swedzenie wg HESD
(srednia tygodniowa)
n 324 162 486
Mediana (IQR) 7,2 (5,9-8,3) 7,6 (5,9-8,4) 7,3 (5,9-8,3)
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Parametr Krem z delgocytyni- BSC" (N=162) Lacznie (N=487)
bem (N=325)
=4 323 (100) 161 (99) 484 (100)
Bol wg HESD (srednia ty-
godniowa)
n 324 162 486
Mediana (IQR) 7,1 (5,7-8,3) 7,2 (5,7-8,1) 7,1 (5,7-8,1)
24 291 (90) 149 (92) 440 (91)
HESD (srednia tygo-
dniowa)
n 324 162 486
Mediana (IQR) 7,2 (6,1-8,4) 7,3 (6,1-8,4) 7,3 (6,1-8,4)
=4 309 (95) 156 (96) 465 (96)
Podtyp przewlekiego wy-
prysku rak™*
Atopowy wyprysk rak 143 (44) 74 (46) 217 (45)
Alergiczne kontak- 51 (16) 33 (20) 84 (17)
towe zapalenie skory
Wyprysk hiperkerato- 57 (18) 20 (12) 77 (16)
tyczny
Kontaktowe zapale- 49 (15) 26 (16) 75 (15)
nie skory z podraz-
nienia
Wyprysk pecherzy- 25 (8) 9 (6) 34 (7)
kowy dloni
Skroty; DLQI - dermatologiczny ws kaznik jakoscl Zycia (ane. dermatalogy life quality index ), HECS! - wskazn ik nasilenia wyprysku
rak (ang. hand eczema severity index), HESD - dziennik objawdw wyprysku rak (ang. hand eczema symptoms diary), |GA-CHE -
skala globalnej oceny badacza dla przewlekiego wyprysku rak (ang. the investigater global assessment of chronic hand eczema),
NA - nie dotyezy (ang. not applicable)
# Dane przedstawiono jako n (%) lub mediang (IGR). Rozbieznoscl wliczbie pacientowdla niektoryeh ocen wynikaia z braku wy-
konanis czesci ocen u nigktorych pacientowna poczatku badania. Wyniki HESD dla swigdu, HESD dla bolu oraz taczny winik HESD
mieszczg sie wzakresie od0 do 10;
" whbadaniu DELTA 1 role komparatora petnilo podloze kremowe bez substancii czunnei, kidre pod katem analizy klinicznej od-
powiada BSC.
* 7oodhie z aceng badaczs;
* osrodki badaweze wymieniono w aneksie.
** ng poczatku badania u jednego pacienta stwierdzono rownieZ podtyp przewlektego wyprysku rak; pokrzypwdke kontaktows lub
kontaktowe zapalenie skory wanolane bialkami.

Tab. 11. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniach klinicznych zakwalifiko-
wanych do analizy.

Parametr DELTA 1 (N=487)

Krem z delgocytynibem BSC* (N=162)

(N=325)
Przerwanie leczenia, n (%) 20 (6,2) 21 (13,0)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Zdarzenie niepozgdane 2 (10,0) 6 (28,6)
Brak skutecznosci 5 (25,0) 7 (33,3)
Wycofanie pacjenta 11 (55,0) 5 (23,8)
Osobiste powody 2 (10,0) 0 (0,0)
Utrata z obserwacji 0 (0,0) 2 (9,5)
Niewystarczajace leczenie 0 (0,0) 1(4,8)
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Parametr DELTA 1 (N=487)

Krem z delgocytynibem BSC* (N=162)
(N=325)

* W badaniu DELTA 1 role kemparatora pelnito podioze kremowe bez substancii ezynnej, ktore pod katem analizy kliniczne] od-
powiada B5C.

DELTA 2

Mediana wieku pacjentéw uczestniczacych w badaniu DELTA 2 wynosita 46 lat w grupie le-
czonej delgocytynibem oraz 42 lata w grupie kontrolnej. Kobiety stanowity wiekszosc bada-
nej populacji (65% w grupie delgocytynibu oraz 68% w grupie kontrolnej). W obu grupach
dominowali pacjenci rasy biatej (94% w grupie delgocytynibu i 92% w grupie kontrolnej).

Charakterystyki wyjsciowe pacjentow byty poréwnywalne pomiedzy grupami. Najwiekszy od-
setek uczestnikow pochodzit z Niemiec (31% w kazdej z grup). U wiekszosci pacjentow stwier-
dzano umiarkowane nasilenie wyprysku rak wedtug skali IGA-CHE (76% zarowno w grupie ba-
danej, jak i kontrolnej). Mediana wieku w momencie wystapienia przewlektego wyprysku rak
wynosita 35 lat w grupie delgocytynibu oraz 32 lata w grupie kontrolnej. Mediana czasu
trwania choroby wynosita odpowiednio 4,0 lata oraz 5,0 lat. Najczesciej wystepujacym pod-
typem przewlektego wyprysku rak byt atopowy wyprysk rak (26% w grupie delgocytynibu i 29%
w grupie kontrolnej) i wyprysk hiperkeratotyczny (27% w grupie delgocytynibu i 27% w grupie
kontrolnej).

Porownanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do badania przedstawiono w Tab. 12. Od-
setek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w badaniu przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 12. Poréwnanie charakterystyki pacjentow z badania klinicznego DELTA 2 wtaczonego do

opracowania”.

Parametr Krem z delgocytyni- BSC” (N=159) Lacznie (N=473)
bem (N=314)
Wiek, lata 46,0 (34,0-57,0) 42,0 (31,0-54,0) 44,0 (33,0-56,0)
Ptec*
Kobiety 204 (65) 108 (68) 312 (66)
Mezczyzni 110 (35) 51 (32) 161 (34)
Rasa
Biata 295 (94) 146 (92) 441 (93)
Czarna lub afroame- 2(1) 101) 3(1)
rykanska
Azjatycka 8 (3) 74 15 (3)
Inna lub nie zglo- 9 (3) 5 (3) 14 (3)
szZono
Region**
Europa 250 (80) 126 (79) 376 (79)
Ameryka Potnocna 64 (20) 33 (21) 97 (21)
Kraj*
Belgia 11 (4) 11 (7) 22 (5)
Kanada 64 (20) 33 (21) 97 (21)
Dania 19 (6) 3 (2) 22 (5)
Francja NA NA NA
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Parametr Krem z delgocytyni- BSC”" (N=159) Lacznie (N=473)
bem (N=314)
Niemcy 98 (31) 49 (31) 147 (31)
Wiochy MA NA NA
Holandia 13 (4) 1 (7) 24 (5)
Polska 64 (20) 32 (20) 96 (20)
Hiszpania 45 (14) 20 (13) 65 (14)
Wielka Brytania MA NA NA

Wiek w momencie wysta-
pienia przewlektego wy-
prysku rak, lata

35,0 (24,0-49,0)

32,0 (21,0-46,0)

34,0 (22,0-48,0)

Czas trwania przewle-
ktego wyprysku rak, lata

4,0 (2,0-11,0)

5,0 (2,0-12,0)

5,0 (2,0-11,0)

Stopien nasilenia wg IGA-
CHE

Umiarkowany 239 (76) 121 (76) 360 (76)
Ciezki 75 (24) 38 (24) 113 (24)
HECSI
n 313 159 472
Mediana (IQR) 59,0 (38,0-82,0) 59,0 (40,0-90,0) 59,0 (38,5-83,5)
DLQI
n 310 159 469
Mediana (IQR) 11,0 (7,0-17,0) 11,0 (7,0-17,0) 11,0 (7,0-17,0)
=4 299 (97) 153 (96) 452 (96)
Swedzenie wg HESD
(srednia tygodniowa)
n 312 157 469
Mediana (IQR) 7,1 (5,9-8,0) 7,1 (5,7-8,1) 7,1 (5,9-8,0)
24 309 (99) 156 (99) 465 (99)
Bol wg HESD (srednia ty-
godniowa)
n 312 157 469
Mediana (IQR) 6,7 (5,3-8,0) 6,7 (5,1-7,9) 6,7 (5,3-8,0)
=4 294 (94) 141 (90) 435 (93)
HESD (srednia tygo-
dniowa)
n 312 157 469
Mediana (IQR) 7,0 (6,0-8,0) 7,1 (5,9-8,0) 7,0 (6,0-8,0)
z4 308 (99) 153 (97) 461 (98)
Podtyp przewlektego wy-
prysku rak™*
Atopowy wyprysk rak 82 (26) 46 (29) 128 (27)
Alergiczne kontak- 27 (9) 22 (14) 49 (10)
towe zapalenie skory
Wyprysk hiperkerato- 86 (27) 43 (27) 129 (27)
tyczny
Kontaktowe zapale- 75 (24) 38 (24) 113 (24)

nie skory z podraz-
nienia
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Parametr Krem z delgocytyni- BSC”" (N=159) Lacznie (N=473)
bem (N=314)
Wyprysk pecherzy- 44 (14) 9 (6) 53 (11)
kowy dtoni

Skroty: DLQI - dermatologiczny wskaznik jakosci Zycia (ane. dermatology life quality index), HECS! - wskazn ik nasilenia wyprysku
rak {ang. hand eczema severity index) HESD - dziennik obiawovw wyprysku rak (ang. hand eczema symptoms diary), IGA-CHE -
skala globalne] cceny badacza dla przewleklego wyprysku rak (ang. the fnvesticator global assessment of chronic hand eczema ),
NA - nie dotyvezy (ang. not applicable)

# Dane przedstawiono jako n (%) lub mediane (IQR). Rozbieznesci wliczbie pacientow dla niektoryeh ocen wynikaia z braku wy-
konanfa czesci ocen U niektérych pacjentowna poczatku badania. Wiyniki HESD dla swigdu, HESD dla bolu oraz taczmy vwnik HESD
mieszezg sie wzakresie od0 do 10;

* whbadaniu DELTA 2 role komparatora pelnito podioze krernowe bez substancii czynnej, ktore pod katem analizy kliniczne] od-
powiada B5C;

* zoodhie z oceng badacza;

* mrodki badaweze wymieniono wanelksie;

¥ na poczatku badania U jedneeo pacienta stwierdzono rdwniez podtyp preawd ektego wyprysku rak: pokzywke kontaktows lub
kontaktowe zapalenie skory wanolane bialkami.

Tab. 13. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniach klinicznych zakwalifiko-
wanych do analizy*.

Parametr DELTA 2 (N=473)

Krem z delgocytynibem BSC** (N=159)

(N=314)
Przerwanie leczenia, n (%) 23 (7,3) 37 (23,3)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Zdarzenie niepozgdane 14,3) 6 (16,2)
Brak skutecznosci 6 (26,1) 14 (37,8)
Wycofanie pacjenta 10 (43,5) 16 (43,2)
Utrata z obserwacji 2 (8,7) 1(2,7)
Cigza 2 (8,7) 0 (0,0)
Leczenie wspolistniejace 1(4,3) 0 (0,0)
Brak leczenia 1 (4,3) 0(0,0)
* Wartosci procentowe moga nie sumowac sig do 100 ze wzgledu na zastosowane przyblizenia ;
* \whadaniu DELTA 2 rolg kemparatera pelnito podicze kremowe bez substancji czynne], ktdre pod katen analizy klinicznej od-
powiada BSC.

DELTA 3

Mediana wieku pacjentow uczestniczacych w badaniu DELTA 3 wynosita 45 lat. Kobiety sta-
nowity wiekszosc badanej populacji (63,9%). Wiekszosc¢ pacjentow byta rowniez rasy biatej
(91,4%). Najwiekszy odsetek uczestnikow pochodzit z Niemiec (26,8%). U wigkszosci pacjen-
tow stwierdzono tagodne lub umiarkowane nasilenie wyprysku rak wedtug skali IGA-CHE (od-
powiednio 43,1% i 30,3%). Mediana wieku w momencie wystapienia przewlektego wyprysku
rak wynosita 34 lata, a mediana czasu trwania choroby - 5,0 lat. Najczesciej wystepujacym
podtypem przewlektego wyprysku rak byt atopowy wyprysk rak (35,1%) oraz wyprysk hiper-
keratotyczny (21,0%).

Porownanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do badania przedstawiono w Tab. 14. Od-
setek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w badaniu przedstawiono w Tab. 15.
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Tab. 14. Porownanie charakterystyki pacjentow z badania klinicznego

#

DELTA 3 wtaczonego do

opracowania”.
Parametr Wczesniejszy krem z | Wczesniejsze BSC Lacznie (N=801)
delgocytynibem (N=241)**
(N=560)

Wiek, lata 46,0 (18-83) 44,0 (18-86) 45,0 (18-86)

Plec zenska 355 (63,4) 157 (65,1) 512 (63,9)

Rasa
Biala 513 (91,6) 219 (90,9) 732 (91,4)
Czarna 3 (0,5) 1(0,4) 4(0,5)
Azjatycka 15 (2,7) 9 (3,7) 24 (3,0)
Inna lub nie zgto- 29 (5,2) 12 (5,0) 41 (5,1)
szono

Region
Europa 447 (79,8) 192 (79,7)) 639 (79,8)
Ameryka Pdtnocna 113 (20,2) 49 (20,3) 162 (20,2)

Kraj
Belgia 10 (1,8) 9 (3,7) 19 (2,4)
Kanada 113 (20,2) 49 (20,3) 162 (20,2)
Dania 18 (3,2) 2(0,8) 20 (2,5)
Francja 43 (7,7) 25 (10,4) 68 (8,5)
Miemey 149 (26,6) 66 (27,4) 215 (26,8)
Wiochy 27 (4,8) 13 (5,4) 40 (5,0)
Holandia 12 (2,1) 4(1,7) 16 (2,0)
Polska 129 (23,0) 51 (21,2) 180 (22,5)
Hiszpania 40 (7,1) 18 (7,5) 58 (7,2)
Wielka Brytania 19 (3,4) 4(1,7) 23 (2,9)

Wiek w momencie wysta- 35,0 (0-83) 33,0 (0-72) 34,0 (0-83)

pienia przewleklego wy-

prysku rak, lata

Czas trwania przewle- 5,0 (0-61) 5,0 (0-53) 5,0 (0-61)

ktego wyprysku rak, lata

Stopien nasilenia wg IGA-

CHE
Czysty 70 (12,5) 7(2,9) 77 (9,6)
Prawie czysty 68 (12,1) 15 (6,2) 83 (10,4)
Lagodny 256 (45,7) 89 (36,9) 345 (43,1)
Umiarkowany 145 (25,9) 98 (40,7) 243 (30,3)
Cigzki 21 (3,8) 32 (13,3) 53 (6,6)

HECSI, mediana 13,0 36,0 20,0

Swedzenie wg HESD 2,7 4,9 3,4

(srednia tygodniowa),

mediana

Bol wg HESD (srednia ty- 2,1 4,4 3,0

godniowa)

Podtyp przewlekiego wy-

prysku rak*
Atopowy wyprysk rak 192 (34,3) 89 (36,9) 281 (35,1)
Alergiczne kontak- 74 (13,2) 45 (18,7) 119 (14,9)
towe zapalenie skory




Delgoeytynib (Anzupee®) w leczeniu przewleklego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego —analiza klinizna

Parametr Wczesniejszy krem z | Wczesniejsze BSC Lacznie (N=801)
delgocytynibem (N=241)*"
(N=560)
Wyprysk hiperkerato- 120 (21,4) 48 (19,9) 168 (21,0)
tyczny
Kontaktowe zapale- 111 (19,8) 45 (18,7) 156 (19,5)
nie skory z podraz-
nienia
Wyprysk pecherzy- 63 (11,3) 14 (5,8) 77 9,6)
kowy dloni

nie-skory wavotane biatkami;

stancji czynne].

# Dane przedstawione jako n (%) lub mediang (IOR];
* nie stwierdzono ebecnosei nastepuigcych podiypow przewlektego wyprysku rak: pokrzywka kontaktowa lub kontaktowe zapale-

* ywezedniejsze BSC wbadaniu DELTA 3 definiowane byta jako wezesnigisze przyjmovanie podioza kremowego bez dodatku sub-

Tab. 15. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniach klinicznych zakwalifiko-

wanych do analizy.

Parametr DELTA 3 (N=801)
Wczesniejszy krem z delgo- | Wczesniejsze BSC* (N=241)
cytynibem (N=560)
Przerwanie leczenia, n (%) 88 (15,7) 49 (20,3)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Zgon 1(1,1) 0 (0,0)
Cigza 3(3.4) 1(2,0)
Zdarzenie niepozgdane 2 (2,3) 5 (10,2)
Brak skutecznosci 38 (43,2) 17 (34,7)
Utrata z obserwacji 4 (4,5) 5 (10,2)
Wycofanie pacjenta 35 (39,8) 17 (34,7)
Inne 5 (5,7) 4 (8,2)
¥ Wezesnizjsze BSCw badaniu DELTA 3 definiowane bylo jako wezesniejsze proyjmonanie podloia kremowego bez dodatku sub-
stancii czvnned.

4.2.1.5
DELTA 11 DELTA 2

Opis punktow koncowych

W badaniach DELTA 1 DELTA 2 pierwszorzedowym punktem koricowym byta skutecznosc le-
czenia oceniana za pomocg skali IGA-CHE w 16. tygodniu. Skutecznosc leczenia wedtug IGA-
CHE definiowano jako uzyskanie wyniku 0 (skdra czysta, tj. brak objawdw rumienia, ztusz-
czania, hiperkeratozy lub lichenifikacji, pecherzykow, obrzeku lub peknigc) lub 1 (skora pra-
wie czysta, tj. ledwo dostrzegalny rumien bez cech ztuszczania, hiperkeratozy lub lichenifi-
kacji, pecherzykow, obrzeku lub peknigc) przy jednoczesnej poprawie o co najmniej dwa
stopnie wstosunku do wartosci wyjsciowej od momentu rozpoczecia badania do 16. tygodnia.
Peing charakterystyke skali IGA-CHE przedstawiono w aneksie 8.15.1.

W obu badaniach kluczowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmniejszenie nasile-
nia objawow mierzone za pomocg skali HESD, w tym redukcje wyniku ogdlnego oraz wyniku
swigdu. Punkty te definiowano jako zmniejszenie sredniej tygodniowej punktacji HESD o co
najmniej 4 punkty w 16. tygodniu w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, u pacjentow z wyj-
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sciowym srednim tygodniowym wynikiem wynoszacym co najmniej 4 punkty. Skala HESD stu-
zyta do oceny nasilenia objawow i cech przewlektego wyprysku rak (swiad, bol, pekanie
skory, zaczerwienienie, suchosc oraz fuszczenie) w ciggu ostatnich 24 godzin, z wykorzysta-
niem 11-punktowej skali, gdzie 0 oznaczato brak objawow, a 10 - objawy o duzym nasileniu.
Oceny byty dokonywane codziennie przez pacjentowi rejestrowane w elektronicznym dzien-
niczku (ang. eDiary). Do analiz wykorzystywano srednig z szesciu pozycji skali, z kolei srednig
tygodniowg obliczano na podstawie wynikéw dziennych.

Kolejnymi kluczowymi, hierarchicznie ocenianymi drugorzedowymi punktami koricowymi
byta poprawa wyniku HECSI o co najmniej 90% oraz o co najmniej 75% w poréwnaniu z war-
toscig wyjsciowa w 16. tygodniu (odpowiednio HECSI-90 i HECSI-75). Skala HECSI jest narze-
dziem stosowanym w badaniach klinicznych do oceny nasilenia szesciu objawow klinicznych
(rumienia, naciekow/grudkowania, pecherzykow, pekniec, ztuszczania oraz obrzeku) oraz
rozlegtosci zmian skornych w pieciu obszarach dtoni (opuszki palcow, palce z wytagczeniem
opuszek, wnetrze dtoni, grzbiet dtoni i nadgarstki), ocenianych przy uzyciu standaryzowa-
nych skal. Catkowity wynik HECSI miesci sie w zakresie od 0 do 360 punktéw, przy czym
wyzsze wartosci wskazujg na wieksze nasilenie choroby. Kopie skali HECSI przedstawiono
w aneksie 8.15.2.

Do pozostatych kluczowych drugorzedowych punktow koncowych nalezaty: skutecznosc le-
czenia oceniana wg IGA-CHE w 4. i 8. tygodniu badania, redukcja nasilenia swigdu w skali
HESD o >4 punkty w 2., 4. i 8. tygodniu, redukcja wyniku ogolnego w skali HESD o >4 punkty
w4, i 8. tygodniu, redukcja nasilenia bolu w skali HESD o =4 punkty w 4., 8. i 16. tygodniu,
poprawa wskaznika HECSI o 275% w 8. tygodniu, zmiana wyniku Dermatologicznego Wskaz-
nika Jakosci Zycia (DLQI) w 16. tygodniu, zmiana wyniku HESD w 16. tygodniu, zmiana wyniku
swigdu wg HESD w 16. tygodniu, zmiana wyniku bolu wg HESD w 16. tygodniu, zmiana wyniku
Hand Eczema Impact Scale (HEIS) oraz podskali HEIS PDAL w 16. tygodniu oraz redukcja wy-
niku DLQI o >4 punkty w 16. tygodniu.

Dermatologiczny Wskaznik Jakosci Zycia jest walidowanym kwestionariuszem sktadajacym
sie z 10 pytan, oceniajgcym wptyw choroby skory na rozne aspekty jakosci Zycia pacjenta
w ciggu ostatniego tygodnia. Catkowity wynik DLQI miesci sie w zakresie od 0 do 30 punktow,
przy czym wyzsze wartosci wskazuja na wieksze pogorszenie jakosci Zycia. Kwestionariusz
DLQI przedstawiono w aneksie 8.15.3.

Bezpieczenstwo leczenia oceniano na podstawie analizy zdarzen niepozadanych oraz moni-
torowania parametrow zyciowych, zapisu elektrokardiograficznego i wynikow badan labora-
toryjnych. Zaréwno pacjenci jak i badacze dokonywali oceny miejscowej tolerancji leczenia.
Pacjenci wypetniali cotygodniowa ocene pieczenia lub uczucia palenia zwigzanego ze stoso-
waniem badanego produktu leczniczego, poczawszy od 7. dnia badania, przy uzyciu 4-punk-
towe]j skali (0 - brak, 1 - tagodne, 2 - umiarkowane, 3 - ciezkie), rejestrowanej w eDiary.
Dodatkowo, podczas wizyty koriczacej leczenie lub wizyty zwiazanej z przedwczesnym za-
koriczeniem udziatu w badaniu, badacz przeprowadzat ocene miejscowej tolerancji leczenia
w ostatnim tygodniu terapii. W przypadku podejrzenia miejscowej reakcji skornej zwiazanej
ze stosowaniem badanego produktu wykonywano test ptatkowy z uzyciem badanego prepa-
ratu.

DELTA 3
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Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu DELTA 3 byta liczba zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem od wartosci wyjsciowej do konca okresu obserwacji bezpie-
czenstwa w 38. tygodniu.

Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty wynik IGA-CHE w 36 tygodniu, odpowiedz na
leczenie wg IGA-CHE w 36 tygodniu, wynik wskaznika nasilenia wyprysku rak (HECSI) w 36
tygodniu, co najmniej 75% poprawe wyniku HECSI (HECSI-75) oraz co najmniej 90% poprawe
wyniku HECSI (HECSI-90) podczas kazdej zaplanowanej wizyty od wartosci wyjsciowej do 36.
tygodnia. Dla HECSI-75 i HECSI-90 jako wartosc wyjsciowa przyjeto wynik z badan pierwot-
nych (DELTA 1 i DELTA 2).

Analize drugorzedowych punktow koricowych przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa
(ang. safety population), obejmujacej wszystkich wtaczonych pacjentow.

Podsumowanie pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktow koricowych oraz
drugorzedowych punktow koricowych dla badari DELTA 1 DELTA 2 i DELTA 3 przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tab. 16. Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe
DELTA 1, DELTA 2 | - skutecznosc leczenia wg IGA-CHE w 16. Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe:
tygodniu - redukcja wyniku ogolnego w skali HESD o

24 punkty w 16. tygodniu®,

- redukcja swiadu w skali HESD o =4
punkty w 16. tygodniu*,

- skutecznos¢ leczenia wg IGA-CHE w 8.
tygodniu,

- skutecznos¢ leczenia wg IGA-CHE w 4.
tygodniu,

- redukcja swigdu w skali HESD o =4
punkty w 8. tygodniu®,

- redukcja swigdu w skali HESD o =4
punkty w 4. tygodniu®,

- redukcja swigdu w skali HESD o =4
punkty w 2. tygodniu®,

- redukcja wyniku ogolnego w skali HESD o
=24 punkty w 8. tygodniu®,

- redukeja wyniku ogdlnego w skali HESD o
=4 punkty w 4. tygodniu®,

- redukcja bolu w skali HESD o =4 punkty
w 16. tygodniu®,

- redukcja bolu w skali HESD o =4 punkty
w 8. tygodniu®,

- redukcja bolu w skali HESD o =4 punkty
w 4. tygodniu®,

- poprawa wskaznika HECS| o =90% w 16.
tygodniu,

- poprawa wskaznika HECSI| o =75% w 16.
tygodniu,

- poprawa wskaznika HECSI o =75% w 8.
tygodniu,

- procentowa zmiana wyniku HECS| w 16.
tygodniu,

- zmiana wyniku DLQI w 16. tygodniu,

- zmiana wyniku HESD w 16. tygodniu,
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

- zmiana wyniku swigdu wg HESD w 16. ty-
godniu,

- zmiana wyniku bolu wg HESD w 16. tygo-
dniu,

- zmiana wyniku HEIS w 16. tygodniu,

- zmiana wyniku HEIS PDAL w 16. tygo-
dniu,

- redukcja wyniku DLQIl o =4 punkty w 16.
tygodniu®

Drugorzedowe punkty koncowe:

- bezpieczenstwo

DELTA 3

- liczba zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z leczeniem od wartosci wyjsciowe]j
do konca okresu obserwacji bezpieczen-
stwa w 38. tygodniu

- skutecznos¢ leczenia wg |IGA-CHE w 36.
tygodniu,

- odpowiedz na leczenie wg IGA-CHE w 36
tygodniu,

- wynik wskaznika HECS| w 36 tygodniu,
- poprawa wskaznika HECS| o =290% w 36,
tygodniu,
- poprawa wskaznika HECS| o =75% w 36.
tygodniu

* Zmiana wegledem wartosci wyisciowe], liczona wylacznie u pacientow, ktdrzy na poczatku miell wynik co najmniei 4 punkty.

4.3 Heterogenicznosc 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 opisana
w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook).

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sa nastepujace rodzaje heteroge-
nicznosci:
- heterogenicznos¢ metodologiczna, wynikajgca 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.




Delgoeytynib (Anzupee®) w leczeniu przewleklego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego —analiza klinizna

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 opisana
w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook).

Heterogenicznos¢ metodologiczna

Badania delgocytynibu - DELTA 1, DELTA 2, | - o2z badanie ALPHA

dotyczace terapii PUVA byty prawidtowo zaprojektowanymi randomizowanymi badaniami kli-
nicznymi. Badania DELTA 1, DELTA 2, || oraz ALPHA miaty charakter badari fazy Il

z kolei badanie || . 82dznia DELTA 1, DELTA 2 | przeprowa-

dzono w schemacie podwdjnie $lepej préby, z kolei badania || ||} S ALPHA, ze

czesc osrodkow byta zlokalizowana w Polsce.

Poszczegolne badania roznity sie zakresem ocenianych interwencji oraz zastosowanymi kom-
paratorami. W badaniach DELTA 1, DELTA 2 | poréwnywano skutecznosé i bez-

Badania roznity sie rowniez schematem randomizacji. W badaniach DELTA 1 oraz DELTA 2
pacjentow randomizowano w stosunku 2:1, w
I £ PHA - w stosunku 1:1. Roznice dotyczyty takze typow zastoso-
wanych analiz. W badaniach DELTA 1, DELTA 2, | ;- tccznosc
oceniano w petnym zestawie analiz (ang. full analysis set, FAS), z kolei bezpieczerstwo
w zestawie analiz bezpieczenstwa (ang. safety analysis set, SAS). W badaniu ALPHA skutecz-
nosc oceniano w populacji ITT, a bezpieczenstwo w populacji bezpieczenstwa (ang. safety
population).
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Do badari DELTA 1, DELTA 2, | .. P H A wiaczano pacjentéw z prze-

wlektym wypryskiem rak. Nalezy jednak zwrdcic uwage na roznice w zakresie stopnia nasi-
lenia choroby oraz stosowanych skal oceny. Do badan DELTA 11 DELTA 2 wtgczano pacjentow

z umiarkowanym b cigzkim CHE, [ NG
I, /. PHA - pacjentéw z cigzkim CHE. W bada-
niach DELTA 1, DELTA 2, | topich nasilenia choroby oceniano za

pomoca skali IGA-CHE, z kolei w badaniu ALPHA stosowano skale PGA.

Badania roznily sie takze dtugoscia okresu obserwacji. W badaniach DELTA 1 oraz DELTA 2
okres obserwacji wynosit 16 tygodni.

Z kolei w badaniu ALPHA - 52 tygodnie, przy czym po
24 tygodniach przewidywano zakonczenie leczenia.

W badaniach DELTA 1, DELTA 2 | oceniano jeden pierwszorzedowy punkt kori-
cowy, tj. skutecznosc leczenia wedtug skali IGA-CHE w 16. tygodniu.

B '/ badaniu ALPHA pierwszorzedowym punktem koricowym byto poréwnanie
alitretynoiny i terapii PUVA stosowanych jako leczenie pierwszej linii pod wzgledem aktyw-
nosci choroby, ocenianej po 12 tygodniach od planowanego rozpoczecia leczenia.

W badaniach DELTA 1 oraz DELTA 2 oceniano zaréwno kluczowe drugorzedowe punkty kon-
cowe jak i pozostate drugorzedowe punkty koricowe. Do kluczowych drugorzedowych punk-
tow koncowych nalezaty m.in.: redukcja wyniku ogolnego w skali HESD o =4 punkty w 4., 8.
i 16. tygodniu, redukcja swiadu w skali HESD o >4 punkty w 2., 4., 8. i 16. tygodniu, skutecz-
nosc leczenia wedtug IGA-CHE w 4. i 8. tygodniu, redukcja bolu w skali HESD o 24 punkty
w 4., 8.1 16. tygodniu, poprawa wskaznika HECSI o 290% w 16. tygodniu oraz o >75% w 8.
i 16. tygodniu, procentowa zmiana wyniku HECSI w 16. tygodniu, zmiana wyniku DLQI, HESD,
HEIS oraz HEIS PDAL w 16. tygodniu, a takze redukcja wyniku DLQI o >4 punkty w 16. tygodniu.
Drugorzedowym punktem koricowym w tych badaniach byta ocena bezpieczenstwa.

W badaniu ALPHA porownywano alitretynoine z terapig PUVA w okresie do 52 tygodni od
planowanego rozpoczecia leczenia w zakresie: aktywnosci choroby w czasie, czasu do na-
wrotu choroby, jakosci zycia, korzysci odczuwanych przez pacjentow, efektywnosci koszto-
wej w trakcie trwania badania oraz w dtuzszym horyzoncie czasowym, bezpieczenstwa sto-
sowanych terapii oraz potrzeb edukacyjnych pacjentow.
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Tab. 17. Porownanie badan klinicznych wltaczonych do analizy klinicznej.

Parametr

DELTA 1 (Bissonnette
2024)

DELTA 2 (Bissonnette
2024)

ALPHA (Wittmann
2024)

Metoda badania

RCT, podwojnie zas

lepione, faza lll

RCT, otwarte, faza lll

Osrodki terapeu-
tyczne

54 centra badawcze w 6 kra-
jach (Kanada, Francja,
Niemcy, Wiochy, Paolska,
Wielka Brytania)

50 centrow badawczych
w 7 krajach (Belgia, Ka-
nada, Dania, Niemcy, Ho-
landia, Polska, Hiszpania)

31 centrow badawezych w
Wielkiej Brytanii

Typ analizy

Skutecznosé: FAS
Bezpieczenstwo: SAS

Skutecznosc: ITT

Bezpieczenstwo: safety
population

Sponsor badania

LEO Pharma

University of Leeds

cji

Ramiona badania

Grupa badana: krem z delgo-
cytynibem 20 mg/g stosowany

Grupa badana: krem z de-

lgocytynibem 20 mg/g

Grupa badana: kapsutki z
alitretynoing w dawce 30

Populacja Dorosli pacjenci z przewlektym wypryskiem rak
Nasilenie CHE Umiarkowany, ciezki * ] Ciezki
Skala stosowana do IGA-CHE PGA
okreslenia nasilenia
CHCE
Liczba pacjentow 487 473 | [ ] | [ ] 441
Rasa Podana Niepodana (w publikacji
Wittm ann 2024 przedsta-
wiono rasg pacjentow
ogotem a nie w zaleznosci
od grupy, do ktorej zo-
stali przydzieleni)
Region Europa (80%), Ameryka Pél- Europa (79%), Ameryka [ ] Nie podano
nocna (20%) Potnocna (21%)
Stosunek randomiza- 2:1 21 [ [ ] 11
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Parametr

DELTA 1 (Bissonnette
2024)

DELTA 2 (Bissonnette
2024)

dwa razy na dobe, w odste-
pach ckolo 12 h
Grupa kontrolna: podloze kre-
mowe (ang. vehicle) bez sub-
stancji czynnej stosowane
dwa razy na dobe, w odste-
pach okoto 12 h*

stosowany dwa razy na
dobe, w odstepach ckolo
12 h

Grupa kontrolna: podioze
kremowe (ang. vehicle)
bez substancji czynnej
stosowane dwa razy na

ALPHA (Wittmann
2024)

mg, podawane doustnie
raz na dobe
Grupa kontrolna: fotoche-
mioterapie kapielowg
PUVA (Meladinine® 3 mg/L
z promieniowaniem UVA)
stosowana dwa razy w ty-

dobe, w odstepach okolo godniu
12 h*
Czas obserwacji 16 tygodni 16 tygodni 52 tygodnie (po 24 tygo-
dniach obserwacji naste-
powalo zakonczenie le-
czenia)
Odsetek pacjentow, 8,4% 12,7% 29,9%

ktorzy nie ukonczyli
badania

Pierwszorzedowe
punkty koncowe

- skutecznosc leczenia wg
IGA-CHE w 16. tygodniu

- skutecznosc leczenia wg

IGA-CHE w 16. tygedniu

- porawnanie alitretyno-
iny i terapii PUVA stoso-
wanych jako leczenie
pierwszej linii pod wzgle-
dem aktywnosci choroby
ocenianej po 12 tygo-
dniach od planowanego
rozpoczecia leczenia

Drugorzedowe punkty
koncowe

Kluczowe drugorzedowe
punkty koncowe:

- redukcja wyniku ogolnego w
skali HESD o =4 punkty w 4.,
8., 16. tygodniu,

- redukcja swigdu w skali
HESD o =4 punkty w 2., 4., 8.,
16. tygodniu,

- skutecznosc leczenia wg
IGA-CHE w 4., 8. tygodniu,

Kluczowe drngorzedowe

- redukcja wyniku ogol-
nego w skali HESD o =4
punkty w 4., 8., 16. tygo-
dniu,

- redukeja swigdu w skali
HESD o =4 punkty w 2.,
4., 8., 16. tygodniu,

- skutecznosc leczenia wg

IGA-CHE w 4., 8. tygo-
dniu,

| MR L

- porownanie alitretyno-
iny z terapig PUVA w
okresie do 52 tygodni od
planowanego rozpoczecia
leczenia w zakresie:

1. aktywnosci cho-
roby w czasie;

2. czasu do na-
wrotu choroby;

3. jakosci zycia
oraz korzysci od-
czuwanych przez
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Parametr

DELTA 1 (Bissonnette
2024)

DELTA 2 (Bissonnette
2024)

- redukcja bolu w skali HESD o
=4 punkty w 4., 8., 16. tygo-
dniu,

- poprawa wskaznika HECSI o
290% w 16. tygodniu,

- poprawa wskaznika HECSI o
275% w 8., 16. tygodniu,

- procentowa zmiana wyniku
HECSI w 16. tygodniu,

- zmiana wyniku DLQI w 16.
tygodniu,

- Zmiana wyniku HESD w 16.
tygodniu,

- zmiana wyniku swiadu wg
HESD w 16. tygodniu,

- zmiana wyniku bolu wg HESD
w 16. tygodniu,

- zmiana wyniku HEIS w 16.
tygodniu,

- zmiana wyniku HEIS PDAL w
16. tygodniu,

- redukcja wyniku DLQI o 24
punkty w 16. tygodniu
Drugorzedowe punkty kon-
cowe:

- bezpieczenstwo

- redukcja bolu w skali
HESD o =4 punkty w 4.,
8., 16. tygodniu,

- poprawa wskaznika
HECSI o 290% w 16. tygo-
dniu,

- poprawa wskaznika
HECSI o0 275% w 8., 16. ty-
godniu,

- procentowa zmiana wy-
niku HECSI w 16. tygo-
dniu,

- zmiana wyniku DLQI w
16. tygodniu,

- zmiana wyniku HESD w
16. tygodniu,

- zmiana wyniku swigdu
wg HESD w 16. tygodniu,
- zmiana wyniku bolu wg
HESD w 16. tygodniu,

- zmiana wyniku HEIS w
16. tygodniu,
= Zmiana wyniku HEIS
PDAL w 16. tygodniu,

- redukcja wyniku DLQI o
z4 punkty w 16. tygodniu
Drucorzedowe punkty
koncowe:

- bezpieczenstwo

ALPHA (Wittmann
2024)

pacjentow w
czasie;

4. efektywnosci
kosztowej w
trakcie trwania
badania oraz w
dtuzszym hory-
Zoncie czaso-
wym;

5. bezpieczenstwa
stosowanych te-
rapii;

6. potrzeb eduka-
cyjnych pacjen-
tow.

Inne punkty koncowe
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Parametr DELTA 1 (Bissonnette DELTA 2 (Bissonnette ] ALPHA (Wittmann
2024) 2024) 2024)

* Podloze kremowe (ang. vehicle ) bez substancii czynne] wanalizie kliniczne] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparatar zaedny z prayjetym PICO).
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4.4 Analiza skutecznosci

4.4.1 Skutecznosé leczenia delgocytynibem
w poréwnaniu z BSC

Skutecznosc delgocytynibu oceniono na podstawie randomizowanych badan klinicznych
DELTA 11 DELTA 2 oraz jednoramiennego badania o przedtuzonym czasie obserwacji - DELTA
3. W badaniach DELTA 11 DELTA 2 komparatorem dla kremu z delgocytynibem byto podtoze
kremowe bez dodatku substancji czynnej, ktore odpowiadato najlepszej opiece wspomaga-
jacej (BSC) (zgodnie z komparatorem przyjetym w PICO). W badaniu DELTA 3, pomimo ze
byto to badanie jednoramienne, wyniki przedstawiono w zaleznosci od wczesniejszego le-
czenia pacjenta w badaniach pierwotnych: kremem z delgocytynibem lub podtozem kremo-
wym bez substancji czynnej (BSC).

Skutecznosc w badaniach DELTA 11 DELTA 2 oceniano w petnym zestawie analiz (ang. full
analysis set, FAS), obejmujacej wszystkich losowo przydzielonych pacjentow, ktorzy otrzy-
mali co najmniej jedng dawke badanego leczenia.

Zebrane dane dla docelowej populacji pacjentow obejmowaty okres obserwacji wynoszacy
16 tygodni (DELTA 11 DELTA 2) i 36 tygodni (DELTA 3).

Wyniki skutecznosci z badan DELTA 11 DELTA 2 zostaty opisane w publikacji Bissonnette 2024
(publikacja gtowna badan DELTA1i DELTA 2). Skumulowane wyniki skutecznosci z badan DELTA
11 DELTA 2 przedstawiono na podstawie dwoch abstraktow konferencyjnych: Bauer 2024 oraz
Schuttelaar 2024 oraz na podstawie przeprowadzonej metaanalizy. Wyniki skutecznosci
z przedtuzonego okresu obserwacji opisano na podstawie publikacji Gooderham 2025 (publi-
kacja gtéwna badania DELTA 3).

Skutecznosc badanej interwencji omowiono w oparciu o nastepujgace punkty koncowe:
e skutecznosc leczenia wg IGA-CHE w 4., 8., 16. tygodniu,
e redukcja wyniku ogolnego w skali HESD o =4 punkty w 4., 8., 16. tygodniu,
e redukcja swigdu w skali HESD o 24 punkty w 2., 4., 8., 16. tygodniu,
e redukcja bolu w skali HESD o >4 punkty w 4., 8., 16. tygodniu,
» poprawa wskaznika HECSI o 290% w 16. tygodniu,
e poprawa wskaznika HECSI o >75% w 8., 16. tygodniu,
e procentowa zmiana wyniku HECSI w 16. tygodniu,
¢ zmiana wyniku DLQ| w 16. tygodniu,
e zmiana wyniku HESD w 16. tygodniu,
e zmiana wyniku swigdu wg HESD w 16. tygodniu,
e zmiana wyniku bolu wg HESD w 16. tygodniu,
¢ zmiana wyniku HEIS w 16. tygodniu,
¢ zmiana wyniku HEIS PDAL w 16. tygodniu,
e redukcja wyniku DLQI o >4 punkty w 16. tygodniu.

54



Delgoeytynib (Anzupee®) w leczeniu przewleklego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego —analiza klinizna

Skutecznosc z przedtuzonego okresu obserwacji opisano w oparciu o nastepujace punkty
koricowe:

o skutecznosc leczenia wg IGA-CHE w 36. tygodniu,

e odpowiedz na leczenie wg IGA-CHE w 36. tygodniu,
o wynik wskaznika HECSI w 36. tygodniu,

e poprawa wskaznika HECSI o 290% w 36. tygodniu,

e poprawa wskaznika HECSI o >75% w 36. tygodniu.

4.4.1.1 Skutecznosc leczenia wg IGA-CHE
DELTA 1

Skutecznosc leczenia oceniana za pomoca skali IGA-CHE, odzwierciedlajacej ogolng ocene
nasilenia zmian chorobowych dokonywang przez badacza, w 16. tygodniu leczenia stanowita
pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu DELTA 1. Ocena skutecznosci leczenia wedtug tej
skali w 4. i 8. tygodniu obserwacji byta z kolei kluczowym drugorzedowym punktem Korico-
wym.

Sukces terapeutyczny zdefiniowano jako uzyskanie wyniku O (brak zmian) lub 1 (niemal cat-
kowite ustapienie zmian) w skali IGA-CHE, przy jednoczesnej poprawie o co najmniej 2 stop-
nie wzgledem wartosci wyjsciowej w 16. tygodniu leczenia. Kryterium to spetnito 64 (19,7%)
pacjentow w grupie leczonej delgocytynibem oraz 16 (9,9%) pacjentow w grupie kontrolnej.

Odsetek pacjentow osiggajacych sukces leczenia w 16. tygodniu byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie otrzymujacej delgocytynib w poréwnaniu z grupg kontrolna (OR=2,24;
95%Cl: 1,25; 4,01; p=0,007) (Ryc. 2).

W catym 16-tygodniowym okresie leczenia obserwowano utrzymujaca sie przewage delgocy-
tynibu nad grupa kontrolng pod wzgledem odsetka pacjentow osiggajacych sukces terapeu-
tyczny. Roznice te byty widoczne réwniez w 4. tygodniu leczenia (OR=3,50; 95%Cl: 1,62; 7,57;
p=0,002) oraz w 8. tygodniu obserwacji (OR=2,51; 95%Cl: 1,43; 4,43; p=0,001) (Tab. 18).

Tab. 18. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: skutecznosc leczenia
wg IGA-CHE.

czenia wg |IGA-
CHE

7,57) p=0,002

Punkt koncowy | Czas obserwa- | Krem z delgocy- | BSC* OR (95%CI) RD (95%Cl)
cji tynibem Zdarzenia n/N p-value p-value

Idarzenia n/N (%)

(%)
Skutecznos¢ le- | 16 tygodni 64/325 (19,7%) 16/162 (9,9%) 2,24 (1,25; 0,10 (0,04;
czenia wg |GA- 4,01) p=0,007 | 0,16) p=0,002
CHE
Skutecznoic le- | 8 tygodni 74/325 (22,8%) 17/162 (10,5%) 2,51 (1,43; | 0,12 (0,06;
czenia wg |GA- 4,43) p=0,001 | 0,19) p<0,001
CHE _
Skutecznosc le- | 4 tygodnie 507325 (15,4%) 8/162 (4,9%) 3,50 (1,62; 0,10 (0,05;

0,16) p<0,001

przyjgtym PICO).

* PodlozZe kremowe bez substancii camnei wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
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Ryc. 2. Odsetek pacjentaw, ktorzy osiagneli sukces terapeutyczny wedtug IGA-CHE w 16 tygodniu
obserwacji w badaniu DELTA 1 (Bissonnette 2024).

DELTA L
100, —e— Celgocitinio cream 20 mg/g {n=325)
%’ —a— Cream vehicle (n=1062)

40—

% Cl])

2

10| 7

Proportion of responders (% [9

DELTA 2

Skutecznosc leczenia oceniana za pomoca skali IGA-CHE, odzwierciedlajacej ogolng ocene
nasilenia zmian chorobowych dokonywana przez badacza, w 16. tygodniu leczenia stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu DELTA 2. Ocena skutecznosci leczenia wedtug tej
skali w 4. i 8. tygodniu obserwacji byta z kolei kluczowym drugorzedowym punktem konco-

wym.
Sukces terapeutyczny zdefiniowano jako uzyskanie wyniku O (brak zmian) lub 1 (niemal cat-
kowite ustapienie zmian) w skali IGA-CHE, przy jednoczesnej poprawie o co najmniej 2 stop-
nie wzgledem wartosci wyjsciowej w 16. tygodniu leczenia. Kryterium to spetnito 91 (29,1%)
pacjentow w grupie leczonej delgocytynibem oraz 11 (6,9%) pacjentow w grupie kontrolnej.

Odsetek pacjentow osiagajacych sukces leczenia w 16. tygodniu byt istotnie statystycznie
wyzZszy w grupie otrzymujacej delgocytynib w poréwnaniu z grupg kontrolng (OR=5,52;
95%Cl: 2,85; 10,66; p<0,001) (Ryc. 3).

W catym 16-tygodniowym okresie leczenia obserwowano utrzymujaca sie przewage delgocy-
tynibu nad grupg kontrolng pod wzgledem odsetka pacjentow osiggajacych sukces terapeu-
tyczny. Roznice te byty widoczne réwniez w 4. tygodniu leczenia (OR=1,93; 95%Cl: 1,01; 3,70;
p=0,046) oraz w 8. tygodniu obserwacji (OR=4,57; 95%Cl: 2,56; 8,19; p<0,001) (Tab. 19).

Tab. 19. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: skutecznosc leczenia
wg IGA-CHE.

Punkt koncowy | Czas obserwa- | Krem z delgocy- | BSC* OR (95%Cl) RD (95%Cl)
cji tynibem Zdarzenia n/N p-value p-value

Zdarzenia n/N (%)

(%) _
Skutecznosc le- | 16 tygodni 91/313 (29,1%) 11/159 (6,9%) 5,52 (2,85; 0,22 (0,16;
czenia wg |GA- 10,66) | 0,29) p<0,001
CHE _ p<0,001
Skutecznoié le- | 8 tygodni 1017313 (32,3%) 15/159 9,4%) | 4,57 (2,56; 0,23 (0,16;
czenia wg |GA- 8,19) p<0,001 | 0,30) p<0,001
CHE
Skutecznosé le- | 4 tygodnie 467313 (14,7%) 13/159 (8,2%) | 1,93 (1,01; 0,07 (0,01;
czenia wg |GA- 3,70) p=0,046 | 0,12)p=0,027
CHE
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Punkt koncowy | Czas obserwa- | Krem z delgocy- | BSC* OR (95%Cl) RD (95%Cl)
cji tynibem Zdarzenia n/N p-value p-value
Zdarzenia n/N (%)
(%)

* PodlozZe kremowe bez substancii czynne] wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
przyjetym PICO).

Ryc. 3. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli sukces terapeutyczny wedtug IGA-CHE w 16 tygodniu
obserwacji w badaniu DELTA 2 (Bissonnette 2024).

DELTA 2

¥ —e— Delgocitinib cream 20 mg/g (n=313)
%’ —= Creamvehicle (n=153)
/'//
Y )
=
7 4 — S

I s S S S

¥ ! ? i} ) ) :
f'f |

DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 20 przedstawiono skumulowane dane z badan DELTA 11 DELTA 2 dotyczace skuteczno-
sci leczenia wg IGA-CHE w 16., 8. i 4. tygodniu leczenia.

Metaanaliza 2 badan wykazata, Ze odsetek pacjentow osiagajacych sukces leczenia wg IGA-
CHE w 16. tygodniu byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie otrzymujacej delgocytynib
w porownaniu z grupg kontrolng (OR=3,47; 95%Cl: 1,43; 8,42; p=0,006) (Ryc. 4). Omawiany
punkt koricowy osiagneto 24,3% pacjentow z grupy delgocytynibu i 8,4% pacjentow z grupy
podtoza kremowego bez dodatku substancji czynnej (BSC) (dane te zostaty rowniez przed-
stawione w abstrakcie konferencyjnym Schuttelaar 2024). Nie oszacowano bezwzgledne] re-
dukcji ryzyka ze wzgledu na duza heterogenicznosc danych (aneks 8.11, Ryc. 65).

Podobne zaleznosci odnotowano po 4. i 8. tygodniach leczenia. W tych okresach obserwacji
istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow otrzymujacych delgocytynibu osiagneto
sukces terapeutyczny wg IGA-CHE (odpowiednio: OR=2,53; 95%Cl: 1,55; 4,14; p<0,001;
OR=3,38; 95%Cl: 1,88; 6,07; p<0,001) (Ryc. 7, Ryc. 5).

Tab. 20. Skumulowane porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1 i
DELTA 2: skutecznosc leczenia wg IGA-CHE.

Punkt kon- Czas obser- | Metaanaliza Krem z delgo- | BSC* OR (95%Cl) | RD (95%Cl)
cawy wacji cytynibem Zdarzenia p-value p-value
Zdarzenia n/N (%)
n/N (%)
Skutecznos¢ | 16 tygodni random effect 155/638 | 27/321 (8,4%) | 3,47 (1,43; 1>>75%
leczenia wg model (24,3%) 8,42)
IGA-CHE p=0,006
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Punkt kon- Czas obser- | Metaanaliza Krem z delgo- | BSC* OR (95%Cl) | RD (95%Cl)
cowy wacji cytynibem Zdarzenia p-value p-value
Zdarzenia n/N (%)
n/N (%)
Skutecznos¢ | 8 tygodni random effect 175/638 32/321 | 3,38(1,88; | 0,18 (0,07;
leczenia wg model (27,4%) (10,0%) 6,07) 0,28)
IGA-CHE p<0,001 |  p<0,001
Skutecznos¢ | 4 tygodnie | fixed effect 96/638 | 21/321 (6,5%) | 2,53 (1,55; | 0,09 (0,05;
leczenia wg model (15,0%) 4,14) 0,12)
IGA-CHE p<0,001 p<0,001

prayjstym PICO).

* PodlozZe kremowe bez substancii czynne] wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z

Ryc. 4. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w poroéwnaniu z BSC: skutecznos¢c wg IGA-CHE
w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynib BSC Ddds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H, Random, 5% Cl M-H, Random, 85% Cl
DELTAA Bd 325 16 162 51.6% 224125 4.01] ——
DELTAZ LN 33 "M 159 48.40% 0,52 (285, 10.68] —
Tolal (85% CI) 638 321 100.0% 347[1.43, 8.43] B
Total events 145 27
Heterogeneity: Taw®=0.31, ChF=4.07, 6= 1 (F=0.04), F=76% o 07 ols i 5 s

Testfor wrerall effect 2= 2.74 (P = 0.008)

Prewaga BSC Przawagas delgocytyn|bu

Ryc. 5. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: skutecznosc wg IGA-CHE
w 8. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynin BSC Odus Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Toial Weight M-H, Random, 5% Cl M-H, Random, 5% Cl
DELTA 74 335 17 162 80.7% 267143 443] ——
DELTA 2 101 3 15 159 49.3% 4,57 [256, 819] ——
Total (95% CI) 38 321 100.0% 3.38[1.88, 6.07] i
Tatal Byents 175 33

TaF=0.08 ChE=200df=1(P= 015 F= { : f | : !
Heteragenelty: Tau=0.03: ChiF=209, df= 1 {F=015); F=§2% o 02 0 Z : 10

Test for overall effect Z=4.07 (P=0.0001)

Przewaga BSC Przewaga delaocytynibu

Ryc. 6. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w poréwnaniu z BSC: skutecznosc wg IGA-CHE

w 8. tygodniu leczenia. Miara wyniku: roznica ryzyka (RD).

Dalgocytynin BsC Risk Difference Rigk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% Cl
DELTAA 74 325 17 162 &0.5% 012 [0.08, 019] ——
DELTAZ 101 313 15 159 49.5% 0.23 [0.18, 0.30] —8—
Tolal (95% CI) 638 321 100.0% 0,18 [0.07, 0.28] ——
Total evants 175 32
Heteropenefy: Tau®=0.00; GhiF=4.74, di= 1 (F= 0.03), F=T78% -D_".Z -I:I'.‘I 5 IJ'1 EI!_Z

Testfor overall effiect 2= 231 (F= 0.0003)

PrzewagaBsC Przewaga delgecytymnibu
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Ryc. 7. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: skutecznosc wg IGA-CHE
w 4. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynib BSC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Evenls Total Events Total Weight N-H, Fixed, 95% C! M-H, Fixed, 95% C]
DELTA | 0 335 B 162 381%  3A&0[ 62,757 —
DELTA 2 46 313 13 158 @1.9%  1.93[1.01,370 —
Total (95% CI) 638 3N 100.0%  2.53[1.55 4.14] B
Taotal events g 21
Hetarogeneity Chif=1.34, tf= 1 (F=0.28);F=24 f } f f

geneiy ' iz & ® 0.2 0.5 2 5

Testfor overall effect: £= 3.69 (F = 0.0002) Prrewaga B8 Pizewaga delgoeylyniby

Ryc. 8. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w poréwnaniu z BSC: skutecznosc¢ wg IGA-CHE
w 4. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Dalgocytynib BSC Risk Difference Rigk Difference

Study or Subgroup  Events Tolal Events Total Weight M-, Fixed, 05% CI M-H, Fixed, 05% C
DELTA 1 80 325 B 162 50.6%  0.10([008, 018 —
DELTA 2 16 313 13 168 4@4%  0.07[001,013 —a—
Total (95% 1) 638 321 100.0% 009005 042 —~i-
Total events a6 21

¥ - - - B Il 1 1 1
Helerogeneity CHIE=1.00, df= 1 (P=0.32); F=0% T T e T

Testfor overall effect Z=4.31 (F = 0.00071) Prewaga BSC Prewaga delgocynibi

DELTA 3

Skutecznosc leczenia oceniana za pomocg skali IGA-CHE, odzwierciedlajacej ogolng ocene
nasilenia zmian chorobowych dokonywang przez badacza, w 36. tygodniu obserwacji stano-
wita drugorzedowy punkt koricowy w badaniu DELTA 3.

Wsrod pacjentow, ktorzy we wczesniejszym etapie leczenia otrzymywali delgocytynib, od-
setek osob osiggajacych sukces terapeutyczny wedtug skali IGA-CHE pozostawat w duzej mie-
rze stabilny w catym okresie obserwacji do 36. tygodnia. W tej grupie odsetek pacjentow
z wynikiem 0 lub 1 w skali IGA-CHE w 36. tygodniu wynosit 30,0% (Tab. 21, Ryc. 9).

W grupie pacjentow, ktérzy w badaniach pierwotnych otrzymywali podtoze kremowe bez
dodatku substancji czynnej (BSC), odsetek osob osiggajacych sukces terapeutyczny wedtug
IGA-CHE na poczatku badania DELTA 3 byt nizszy i wynosit 9,1%. Od 4. tygodnia obserwacji
odsetek ten stopniowo wzrastat i osiggat wartosci zblizone do obserwowanych w grupie weze-
sniej leczonej delgocytynibem. W 36. tygodniu leczenia odsetek pacjentow z wynikiem O lub
1 w skali IGA-CHE w tej grupie wynosit 29,5% (Tab. 21, Ryc. 9).

Wyniki te wskazuja, ze w dtuzszym okresie obserwacji skutecznosc leczenia delgocytynibem
oceniana za pomoca skali IGA-CHE utrzymywata sie na porownywalnym poziomie niezaleznie
od wczesniejszego schematu terapii.

Tab. 21. Skutecznosc leczenia wg IGA-CHE w badaniu DELTA 3.

Punkt koncowy

Krem z delgocytynibem
Zdarzenia n/N (%)

Wczesniejsze BSC*
Zdarzenia n/N (%)

Wartosc wyjsciowa/tydzien 0

138/560 (24,6%)

22/241 (9,1%)

Skutecznosc leczenia weg |GA-CHE
w 4. tygodniu

99 /560 (17,7%)

35/241 (14,5%)

Skutecznos¢ leczenia wg IGA-CHE
w 8. tygodniu

112/560 (20,0%)

43/241 (17,8%)
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Punkt kencowy

Krem z delgocytynibem
Zdarzenia n/N (%)

Wczesniejsze BSC*
Zdarzenia n/N (%)

Skutecznos¢ leczenia wg |GA-CHE
w 12. tygodniu

115/560 (20,5%)

407241 (16,6%)

Skutecznos¢ leczenia wg |GA-CHE
w 16. tygodniu

111/560 (19,8%)

45/241 (18,7%)

Skutecznosc leczenia wg IGA-CHE
w 20, tygodniu

114/560 (20,4%)

487241 (19,9%)

Skutecznosc leczenia wg |GA-CHE
w 24. tygodniu

927560 (16,4%)

40/241 (16,6%)

Skutecznosc leczenia wg IGA-CHE
w 28. tygodniu

101/560 (18,0%)

46/241 (19,1%)

Skutecznosc leczenia wg |GA-CHE
w 32. tygodniu

94/560 (16,8%)

44241 (18,3%)

Skutecznosc leczenia weg |GA-CHE
w 36. tygodniu

168/560 (30,0%)

71/241 (29,5%)

prayjetym PICO).

* PodicZe kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z

Ryc. 9. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli sukces terapeutyczny wedlug IGA-CHE w badaniu

DELTA 3 (Gooderham 2025).

IGA-CHE 0/1 responders

4.4.1.2
DELTA 1

Redukcja wyniku ogolnego w skali HESD o >4 punkty

Jednym z kluczowych drugorzedowych punktow koncowych w badaniu DELTA 1 byta ocena
zmiany nasilenia objawow Klinicznych za pomocg skali HESD, obejmujacej subiektywnga
ocene dolegliwosci zwigzanych z przewlektym wypryskiem rak.

Analizie poddano odsetek pacjentow, u ktérych w 4., 8. i 16. tygodniu leczenia odnotowano
redukcje ogolnego wyniku HESD o co najmniej 4 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej.

W 16. tygodniu obserwacji istotnie czesciej obserwowano taka poprawe w grupie stosujgcej
delgocytynib w porownaniu z grupa kontrolng (OR=2,78; 95%Cl: 1,81; 4,27; p<0,001). Podobne
roznice odnotowano rowniez w 4. tygodniu (OR=3,71; 95%Cl: 2,09; 6,57; p<0,001) oraz w 8.
tygodniu leczenia (OR=3,16; 95%Cl: 1,97; 5,07; p<0,001) (Tab. 22).
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Tab. 22. Poréwnanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: redukcja wyniku ogol-
nego w skali HESD o >4 punkty.

Punkt konicowy | Czas obserwa- | Krem z delgocy- | BSC OR (95%Cl) RD (95%Cl)
cji tynibem Zdarzenia n/N p-value p-value

Zdarzenia n/N (%)

(%)
Redukcja wy- 16 tygodni 146 /309 (47,2%) 38/156 (24,4%) 2,78 (1,81; 0,23 (0,14;
niku ogolnego 4,27) p<0,001 | 0,32) p<0,001
w skali HESD o
=4 punkty
Redukcja wy- | 8 tygodni 123/309 (39,8%) 27/156 (10,5%) 3,16 (1,97; | 0,22 (0,14;
niku ogolnego 5,07) p<0,001 | 0,31)p<0,001
w skali HESD o '
24 punkty
Redukcja wy- 4 tygodnie 92/309 (29,8%) 16/156 (10,3%) 3,71 (2,09; 0,20 (0,13;
niku ogolnego 6,57) p<0,001 | 0,26) p<0,001
w skali HESD o
24 punkty
* PodlozZe kremowe bez substancii czynne] wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
prayietym PICO).

DELTA 2

Jednym z kluzowych drugorzedowych punktow koricowych w badaniu DELTA 2 byta ocena
zmiany nasilenia objawow klinicznych za pomoca skali HESD, obejmujacej subiektywna
ocene dolegliwosci zwigzanych z przewlektym wypryskiem rak.

Analizie poddano odsetek pacjentow, u ktorych w 4., 8. i 16. tygodniu leczenia odnotowano
redukcje ogélnego wyniku HESD o co najmniej 4 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej.

W 16. tygodniu obserwaciji istotnie czesciej obserwowano takg poprawe w grupie stosujacej
delgocytynib w poréwnaniu z grupakontrolng (OR=3,03; 95%Cl: 1,93; 4,75; p<0,001). Podobne
roznice odnotowano rowniez w 4. tygodniu (OR=3,48; 95%Cl: 1,90; 6,38; p<0,001) oraz w 8.
tygodniu leczenia (OR=4,20; 95%Cl: 2,47, 7,16; p<0,001) (Tab. 23).

Tab. 23. Porawnanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: redukcja wyniku ogol-
nego w skali HESD o >4 punkty.

Punkt koncowy | Czas obserwa- | Krem z delgocy- | BSC* OR (95%Cl) RD (95%Cl)
cji tynibem Zdarzenia n/N p-value p-value

Zdarzenia n/N (%)

(%)
Redukcja wy- 16 tygodni 137/308 (44,5%) 32/153 (20,9%) 3,03 (1,93_; 0'_,2*4 (331'::515
niku ogolnego 4,75) p<0,001 | 0,32) p<0,001
w skali HESD o -
24 punkty
Redukcja wy- 8 tygodni 1157308 (37,3%) 19/153 (12,4%) 4,20 2,47; 0,25 (0,17;
niku ogolnego 7,16) p<0,001 | 0,32) p<0,001
w skali HESD o
24 punkty _
Redukcja wy- 4 tygodnie 80/308 (26,0%) 14/153 (9,2%) 348 (1,90; | 0,17 (0,10;
niku ogolnego 6,38) p<0,001 | 0,24) p<0,001
w skali HESD o '
24 punkty
* Podloze kremowe bez substancji czynnej wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacja BSC (komparator zgodny z
prayvietym FICO).
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DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 24 przedstawiono skumulowane dane z badan DELTA 1 i DELTA 2 dotyczace oceny
zmniejszenia nasilenia objawow za pomoca skali HESD, w tym zmiang wyniku ogolnego w 4.,
8. 1 16. tygodniu obserwaciji.

Metaanaliza 2 badan wykazata, ze redukcje ogolnego wyniku HESD o co najmniej 4 punkty
wzgledem wartosci wyjsciowej istotnie statystycznie czesciej odnotowywano w grupie del-
gocytynibu w porownaniu z grupg kontrolng (OR=2,90; 95%Cl: 2,13; 3,95; p<0,001) (Ryc. 10).
Omawiany punkt koncowy osiagneto 45,7% pacjentow z grupy delgocytynibu i 22,7% pacjen-
tow z grupy podtoza kremowego bez dodatku substancji czynnej (BSC).

Podobne zaleznosci odnotowano po 4. i 8. tygodniach leczenia. W tych okresach obserwacji
istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow otrzymujacych delgocytynibu osiagneto re-
dukcje ogolnego wyniku HESD o co najmniej 4 punkty (odpowiednio: OR=3,60; 95%Cl: 2,38;
5,46; p<0,001; OR=3,60; 95%Cl: 2,53; 5,13; p<0,001) (Ryc. 14, Ryc. 12).

Tab. 24. Skumulowane porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1
i DELTA 2: redukcja wyniku ogélnego w skali HESD o >4 punkty.

Punkt kon- Czas obser- | Metaanaliza Krem z delgo- | BSC* OR (95%CI) | RD (95%Cl)
cowy wacji cytynibem Zdarzenia n/N | p-value p-value
Zdarzenia n/N | (%)
(%)
Redukcja wy- | 16 tygodni fixed effect 283/617 | 70/309 (22,7%) 290 (2,13; 0,23 (0,17;
niku ogol- model (45,7%) 3,95) 0,29)
nego w skali p=<0,001 p<0,001
HESD o =4 :
punkty
Redukcja wy- | 8 tygodni fixed effect 238/617 | 46/309 (14,9%) | 3,60(2,53; | 0,24 (0,18;
niku ogol- model (38,6%) 5,13) 0,29)
nego w skali p=0,001 'p=0,001
HESD o =4
punkty
Redukcja wy- | 4 tygodnie | fixed effect 172/617 | 30/309 (9,7%) | 3,60 (2,38; | 0,18 (0,13;
niku ogol- model (27,9%) 5,46) 0,23)
nego w skali p<0,001 p<0,001
HESD o =4
punkty
* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicane] traktowane jest jako reprezentacja BSC (komparator zgodny z przy-
Jetym PICO).

Ryc. 10. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja wyniku ogolnego
w skali HESD o >4 punkty w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynib BSC Odds Ralio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenls Total Evenis Tolal Weight WN-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C|
DELTA 1 146 308 38 166 529% A.TE[1.81,4.27] ——
GELTA 2 137 308 32 455 474% 303 43,474 ——
Total (35% CI) 617 308 100.0%  2.90 [213, 3.95] -
Total ewants 283 70

Ay pl il _ oy 1 | | |
Heterogeneity: ChE=10.07, di=1 (F=079);F=0% 02 s 2 5

Testior overall effect Z= 573 (P = 0.00001) Przewaga BSC Prrewana delgocviimibu
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Ryc. 11. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja wyniku ogolnego
w skali HESD o >4 punkty w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: roznica ryzyka (RD).

Delgocytynib BSC Risk Differenca Risk Difference
Study or Subgroup  Evenls Tolal Events Total Weight N-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C]
DELTA 1 146 200 38 156 S04%  D.23[014,033] ——
DELTA 2 137 308 32 153 496% 0.24[0.15,0.37 —B—
Total (95% CI) 617 309 100.0%  0.23[0.17, 0.29] -
Total ewents 282 TO
Heterogeneity Chif =001, df= 1 (F=0.91);F=0% f } f t

aehety i ; h 02 01 0 102

Testfor overall effect: Z= 7.46 (P = 0.00001) Przewaga 536 F'r-:ewéga delgocytyniou

Ryc. 12. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja wyniku ogolnego
w skali HESD o >4 punkty w 8. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynib BSC Qdds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight MM, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C|
DELTA 1 123 300 2F 186 BT.E%  IE[1.97,507] —i—
DELTA 2 M8 308 18 163 424% 4 20[247, 716 —
Total (95% CI) 617 309 100.0%  3.60[253,513 g
Total evants 224 48

: . S s \ ; : ;
Heterogeneity Chi#=062 df=1(P=043);F=0% o2 o= 4 ;

Testfor overall effect Z= 711 (F = 0.00001) Przewaga BSC Prawaga dalgocylynibu

Ryc. 13. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja wyniku ogdlnego
w skali HESD o >4 punkty w 8. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Delpocytynib BSC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
DELTA1 123 ang 2T 156 50A% 0220014, 0.39] ——
DELTAZ 115 =1k} 19 153 49.6% 0.250017, 0,32 ———
Total (95% CI) 617 309 100.0%  0.24 [D18, 0.29] B
Total events 238 4

i = =1{P=087);F= : : : :
Heterogereity Chf=019, dfi= 1 (P=067);F=0% e 1 b P e

Testforaverall effect Z=8.42 (P = 0.00001)

Przewaga BST Przewaga dalgocytynibu

Ryc. 14. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja wyniku ogélnego
w skali HESD o >4 punkty w 4. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynib BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
DELTA 1 92 308 16 156 51.9% ?i.Tj [2.09, 6.57] ——
DELTA 2 80 308 14 153 481% 348190, 6.38] ——
Totah (95% Cl) 617 309 100.0% 3.60 [2.38, 5.46] ""‘
Total ewants 1712 30
Heterogengity Chi*=.002, df= 1 (P= 088, F=0% sz_ D!S '2 5|

Testfor overall effect 2= 6.04 (P = 0.00001)

Przewaoa BEC  Prrewana delgoodmibu

Ryc. 15. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja wyniku ogolnego
w skali HESD o 24 punkty w 4. tygodniu leczenia. Miara wyniku: roznica ryzyka (RD).

Delgocytynib BSC Risk Difference Risk Oiffersnce

Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C) M-H, Fixed, 95% Ci
DELTA 1 LU 304 16 166 5_0_4% 0.20 [0.13, 0.26] —l—
DELTA 2 il 308 14 153 489.6% 0AT (010, 0:24) —a—
Total (95% CI) 817 309 100.0%  0.18 [0.13, 0.23] oo
Total ewents 172 20
Heterogeneity Chf= 030, df=1 (P=0A%);F=0% f i f

genety ! { ) 01 0 0.1 0z

Testfor overall effect Z=7.37 (P = 0.00001)

Frzewaga BSC Prawaogs delgocyiynibu
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4.4.1.3 Redukcja swiadu w skali HESD o >4 punkty
DELTA 1

Kolejnym kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta ocena zmiany nasilenia
swigdu mierzonego za pomocg odpowiedniej podskali HESD w 2., 4., 8. i 16. tygodniu obser-
wacji.

Analizowano odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje wyniku swigdu o co najmniej
4 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej.

W 16. tygodniu leczenia istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z grupy delgocy-
tynibu osiagnat taka poprawe w porownaniu z grupg kontrolng (OR=2,98; 95%Cl: 1,94; 4,57;
p<0,001). Réznice te byty rowniez widoczne w 2. tygodniu (OR=2,77; 95%Cl: 1,36; 5,61;
p=0,005), 4. tygodniu (OR=3,51; 95%Cl: 2,04; 6,05; p<0,001) oraz w 8. tygodniu obserwacji
(OR=2,69; 95%Cl: 1,74; 4,15; p<0,001) (Tab. 25).

Tab. 25. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: redukcja swiadu
w skali HESD o >4 punkty.

Punkt kencowy | Czas obserwacji | Krem z delgo- BSC* OR (95%Cl) RD (95%Cl)

cytynibem Idarzenian/N | p-value p-value

Zdarzenia n/N %)

%) |
Redukcja swigdu | 16 tygodni 1527323 (47,1%) 37/161 (23,0%) 2,98 (1,94; | 0,24 (0,16;
w skali HESD o 4,57) p<0,001 0,33) p<0,001
=4 punkty _ '
Redukcja swigdu | 8 tygodni 138/323 (42,7%) 35/161 (21,7%) 2,69 (1 ,7'_‘?} 21 (0,13;
w skali HESD o 4,15) p<0,001 0,29) p<0,001
=4 punkty _ _ '
Redukcja swigdu | 4 tygodnie 99/323 (30,7%) 187161 (11,2%) 3,51 (2,04; | 0,19 (0,12;
w skali HESD o 6,05) p=<0,001 0,26) p<0,001
=4 punkty '
Redukcja swigdu | 2 tygodnie 50/323 (15,5%) 10/161 (6,2%) 2,77 (1,36; 0,09 (0,04;
w skali HESD o 5,61) p=0,005 | 0,15) p=0,001
24 punkty -
* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicane) traktowane jest jako reprezentacja BSC (komparator zgodny z
przyjetym PICO).

DELTA 2

Kolejnym kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta ocena zmiany nasilenia
swigdu mierzonego za pomocg odpowiedniej podskali HESD w 2., 4., 8. i 16. tygodniu obser-
wacji.

Analizowano odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje wyniku swigdu o co najmniej
4 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej.

W 16. tygodniu leczenia istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z grupy delgocy-
tynibu osiagnat taka poprawe w porownaniu z grupg kontrolng (OR=3,61; 95%Cl: 2,30; 5,68;
p<0,001). Roznice te byty rowniez widoczne w 2. tygodniu (OR=2,17; 95%Cl: 1,05; 4,47;
p=0,035), 4. tygodniu (OR=3,15; 95%Cl: 1,84; 5,40; p<0,001) oraz w 8. tygodniu obserwacji
(OR=4,73; 95%Cl: 2,83; 7,90; p<0,001) (Tab. 26).
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Tab. 26. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: redukcja swiadu
w skali HESD o >4 punkty.

Punkt koncowy | Czas obserwa- Krem z delgo- BSC* OR (95%Cl) RD (95%Cl)
cji cytynibem Zdarzenian/N | p-value p-value
Zdarzenia n/N (%)
(%)
Redukcja 16 tygodni 146 /309 (47,2%) | 31/156 (19,9%) | 3,61 (2,30; 0,27 (0,19;
swigdu wskali 5,68) p<0,001 | 0,36) p<0,001
HESD o =4
punkty
Redukcja 8 tygodni 131/309 (42,4%) | 21/156 (13,5%) | 4,73 (2,83; | 0,29 '(9,2-1.;
swigdu wskali 7,90) p<0,001 | 0,37) p<0,001
HESD o =4 ' ' '
punkty
Redukcja 4 tygodnie 94/309 (30,4%) 19/156 (12,2%) 3,15 (1,84; | 0,18 (0,11;
swigdu w skali 5,40) p<0,001 | 0,25) p<0,001
HESD o =4
punkty
Redukcja 2 tygodnie 40 /309 (12,9%) 10 /156 (6,4%) -. -_2,.1.?'f1,95; 0,07 (0,015
swigdu w skali 4,47) p=0,035 | 0,12) p=0,017
HESD o =4
punkty
* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicang] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparater zgodny z
prayietym FICO).

DELTA 1i DELTA 2

W Tab. 27 przedstawiono skumulowane dane z badar DELTA 1 i DELTA 2 dotyczace oceny
zmiany nasilenia swigdu, mierzonej za pomocg odpowiedniej podskali HESD, w 2., 4., 8. i 16.
tygodniu obserwacji.

Metaanaliza 2 badan wykazata, ze redukcje wyniku swigdu o co najmniej 4 punkty wzgledem
wartosci wyjsciowe]j istotnie statystycznie czesciej odnotowywano w grupie delgocytynibu
w porownaniu z grupg kontrolng (OR=3,27; 95%Cl: 2,39; 4,45; p<0,001) (Ryc. 16). Omawiany
punkt koricowy osiagneto 47,2% pacjentow z grupy delgocytynibu i 21,5% pacjentow z grupy
podtoza kremowego bez dodatku substancji czynnej (BSC) (dane te zostaty rowniez przed-
stawione w abstrakcie konferencyjnym Bauer 2024).

Podobne zaleznosci odnotowano po 2., 4. i 8. tygodniach leczenia. W tych okresach obser-
wacji istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow otrzymujacych delgocytynibu osig-
gneto redukcje ogolnego wyniku HESD o co najmniej 4 punkty (odpowiednio: OR=2,46; 95%Cl:
1,49; 4,08; p<0,001; OR=3,33; 95%Cl: 2,27; 4,88; p<0,001; OR=3,50; 95%Cl: 2,01, 6,10;
p<0,001) (Ryc. 22, Ryc. 20, Ryc. 18).

Tab. 27. Skumulowane poréwnanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1
i DELTA 2: redukcja $wiadu w skali HESD o >4 punkty.

Punkt kon- Czas obser- | Metaanaliza Krem z delgo- | BSC* OR (95%Cl) | RD (95%Cl)
cowy wacji cytynibem Zdarzenia n/N | p-value p-value

ZdarzenianfN | (%)

%) |
Redukcja 16 tygodni fixed effect 298/632 | 68/317 (21,5%) | 3,27 (2,39; 9;2'6'(0,_2'(!;
swigdu w model (47,2%) 4,45) 0,37)
skali HESD o p=<0,001 p<0,001
24 punkty
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Punkt kon- Czas obser- | Metaanaliza Krem z delgo- | BSC* OR (95%Cl) | RD (95%CI)
cowy wacji cytynibem Zdarzenia n/N | p-value p-value
Zdarzenian/N | (%)
(%)
Redukcja 8 tygodni fixed effect 269/632 | 56/317 (17,7%) | 3,50 2,01; | 0,25 (0,19;
swigdu w model dla RD; (42,6%) 6,10) 0,31)
skali HESD o random effect p=0,001 p<0,001
24 punkty model dla OR
Redukcja 4 tygodnie | fixed effect 193/632 | 37/317 (11,7%) | 3,33 @,27; | 0,19 (0,14;
swigdu w model (30,5%) 4,88) 0,24)
skali HESD o p<0,001 p<0,001
=4 punkty
Redukeja 2 tygodnie fixed effect 90/632 (14,2%) 20/317 (6,3%) | 2,46 (1,49; 0,08 (0,04;
swigdu w model 4,08); 0,12)
skali HESD o p<0,001 Pp=0,001
24 punkty .

* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacja BSC (komparator zgodny z przy-

jetym PICO).

Ryc. 16. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja swiadu w skali
HESD o >4 punkty w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynib BSC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
DELT&1 152 323 a7 161 546 2950194 457 ——
DELTA 2 146 ang 3T 180 454% 261 [2.30, 5.68] —a—
Total {85% CI) 632 M7 A00,0% 327 [2.39,4.45] - cad
Total ewents ) 2498 {iTa}

ity Chif=10.87, df=1 (P= P= : : : i
Heterogeneity Chit =087, df=1(F=0484)F=0% 07 iE 1 :

Testfor overall effect Z= 7,48 (P = 0.00007)

Przewaga BSC Przewaga delgoecytynibu

Ryc. 17. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w poréwnaniu z BSC: redukcja swiadu w skali
HESD o >4 punkty w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: roznica ryzyka (RD).

Delgocytynib BSC Risk Difference Risk Difference

Stucly or Subgroup Evenls Tolal Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C|
DELTA 1 152 323 A7 161 5068% 0.x4[016,033 ——
DELTAZ 148 304 A 156 480% 027018, 0.38] —i—
Total (5% CIY 632 37 100.0%  0.26 [0.20, 0.32] ~EEE
Total events 298 B

ity Chif= = = SP=n f f f ;
Heterooeneity Chif=0.29, df=1 (P= 0453, F=0% 0z 109 b 01 07

Testior overall effect Z= 845 (F= 0.00001)

Przewaga BEC Przewaga delgooytynibu

Ryc. 18. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w poréwnaniu z BSC: redukcja swiadu w skali
HESD o >4 punkty w 8. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Dalpocytynib BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Ramdem, 25% Cl
DELTA 1 138 323 35 161 53.0% 269 [1.74, 418] —l—
DELTAZ 121 09 21 156 47.0% 4,73 1283, 7.90] —
Tolal (95% CI) 632 3T 100.0% 3.50 [2.01, 6.10] *
Total events 269 56
Heteropenelty: Taws=010; ChF=2 74, df= 1 (F=0.10); F=63% D!E EI!E '2 é

Tastfor overall effect: 2= 443 (P < 0.00001}

PrzewagaBSC Przewaga delqocytynibu
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Ryc. 19. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w poréwnaniu z BSC: redukcja swiadu w skali
HESD o >4 punkty w 8. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Dalgocytynib BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenls  Total Evenis Total Weight N-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C|
CELTA 1 138 333 35 161 A0.G% 0.1 [0A13,0.29] ——
DELTA 2 13 309 1 156 4991%  0.29[021,037 ——
Total (95% CI) 632 1T 100.0%  0.25[0.19, 0.31] =B
Tatal events 269 56
Heterogeneity Chif=1.80, df=1 (P=017);F=47% -0:2 -0:1 3 Dl1 0:2
Testfor overall effect: £= 858 (F = 0.00001) F'l.zewagén Bac F'r-:ew'aga deigncﬁyninu

Ryc. 20. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja swiadu w skali
HESD o >4 punkty w 4. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynib BSC COdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Tolal Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C|
DELTA1 99 323 18 161 48.7% 351 [204,809 — &
DELTAZ 54 309 19 166 51.3%  3.05[1.84 540 ——
Total (35% CI) 632 T O1000% 333 [227, 4.88] -
Total events 1493 ar
Heterogeneity Chi#=10.08, df=1(P=0.78);F=0% EIIE D?ﬁ i .5
Testfor overall efect Z="616 (F = 0.00001) ’ Pmew'éga BSC Prawaga delgocylyniby

Ryc. 21. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w poréwnaniu z BSC: redukcja swiadu w skali
HESD o >4 punkty w 4. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Delpocytynib BSC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
DELTA1 49 323 18 161 508% 018012, 0.26] —il—
DELTAZ g4 309 19 196 49.1% oago, 0.29 ——
Total (95% CI) 632 A7 100,0% DAS[DA4, 0.24] -
Total events 1973 ar

i e L of= = i G } } t }
Heterogeneity Chi —E.DE, di= 1 (F=081);F=0% iz a7 S P 03
Testforaverall effect Z=7.34 (P = 0.00001) Prewaga BSC Przawags delgoein(bu

Ryc. 22. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja swiadu w skali
HESD o >4 punkty w 2. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynib BSC Cdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
DELTA 1 50 323 10 161 49.4% 27T 36, 561 ——
DELTAZ 40 ang 10 156 50.6% 2AT 106, 447 — i —
Total (5% CI) 632 T 100.0%  2.46[1.49, 4.08] I
Total events a0 20
Heterogereity Chi =022, df=1(F=064).F=0% sz D?ﬁ é é
Testfor overall effect Z="3.90 (P = 0.000%9) Przewaga DSC Przewana delgostyniou

Ryc. 23. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja swiadu w skali
HESD o >4 punkty w 2. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Delgocytynib BSC Risk Differance Risk Difference

Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C) M-H, Fixed, 95% Ci
DELTA 1 a0 323 10 189 S_D.Q% 0.08[0.04,0.15] o —
DELTA 2 40 309 10 156 481% paFoot, 01z —
Tolal (95% CI) 632 3T 100.0% 0.08 [0.04, 0.12] *
Total ewents ad 20
Heterogeneity ChR=049, df=1(P=048);F=0% f f ; ;
R P P nunﬂ)' i pes 0 0bs 0

* ? ” Frzewaga BSC Przawaos dslgocyynlbu
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4.4.1.4  Redukcja bolu w skali HESD o >4 punkty
DELTA 1

W badaniu DELTA 1 oceniano rowniez zmiane nasilenia bolu zwiazanego z choroba mierzona
za pomocg odpowiedniej podskali HESD w 4., 8. i 16. tygodniu leczenia.

Punktem koricowym byt odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano zmniejszenie wyniku bolu
0 co najmniej 4 punkty.

W 16. tygodniu leczenia istotnie statystycznie czesciej obserwowano taka poprawe w grupie
delgocytynibu niz w grupie kontrolnej (OR=2,55; 95%Cl: 1,66; 3,90; p<0,001). Podobny efekt
stwierdzono rowniez w 4. tygodniu (OR=3,02; 95%CI: 1,81; 5,05; p<0,001) oraz w 8. tygodniu
obserwacji (OR=3,00; 95%Cl: 1,91; 4,71; p<0,001) (Tab. 28).

Tab. 28. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: redukcja bolu w skali
HESD o >4 punkty.

Punkt koncowy | Czas obserwa- | Krem z delgocy- | BSC* OR (95%Cl) RD (95%Cl)
cji tynibem Zdarzenia n/N p-value p-value

Zdarzenia n/N (%)

(%)
Redukcja bolu | 16 tygadni 1437291 (49,1%) 41/149 (27,5%) 2,55 (1,663 0,22 (0,12;
w skali HESD o 3,90) p<0,001 | 0,31) p<0,001
24 punkty
Redukcja bolu | 8 tygodni 134/291 (46,0%) 33/149 (22,1%) 3,00 (1,91; 0,24 (0,15;
w skali HESD o 4,71) p<0,001 | 0,33) p<0,001
=4 punkty
Redukcja bélu | 4 tygodnie 1007291 (34,4%) 22/149 (14,8%) 3,02 (1,81; 10,20 (0,12;
w skali HESD o 5,05) p<0,001 | 0,27) p<0,001
=4 punkty
* Podloze kremowe bez substancii coymnej wanalizie klinicane] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
przyjetym PICO).

DELTA 2

W badaniu DELTA 2 oceniano rowniez zmiang nasilenia bolu zwigzanego z chorobg mierzong
za pomocg odpowiedniej podskali HESD w 4., 8. i 16. tygodniu leczenia.

Punktem koricowym byt odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano zmniejszenie wyniku bolu
0 co najmniej 4 punkty.

W 16. tygodniu leczenia istotnie statystycznie czesciej obserwowano taka poprawe w grupie
delgocytynibu niz w grupie kontrolnej (OR=3,23; 95%Cl: 2,05; 5,09; p<0,001). Podobny efekt
stwierdzono rowniez w 4. tygodniu (OR=3,77; 95%Cl: 2,09; 6,79; p<0,001) oraz w 8. tygodniu
obserwacji (OR=4,98; 95%Cl: 2,89; 8,61; p<0,001) (Tab. 29).
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Tab. 29. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: redukcja bolu w skali
HESD o >4 punkty.

Punkt koncowy | Czas obserwa- | Krem z delgocy- | BSC* OR (95%Cl) RD (95%Cl)
cji tynibem Zdarzenia n/N p-value p-value

Zdarzenia n/N (%)

(%)
Redukcja bolu | 16 tygodni 143/294 (48,6%) 32/141 (22,7%) | 3,23 (2,05; 0,26 (0,17;
w skali HESD o 5,09) p<0,001 | 0,35)p<0,001
24 punkty
Redukcja bolu 8 tygodni 124/294 (42,2%) 187141 (12,8%) 4,98 (2,89; 0,29 (0,22;
w skali HESD o 8,61) p<0,001 | 0,37) p<0,001
24 punkty
Redukcja bolu 4 tygodnie 91/294 (31,0%) 157141 (10,6%) 3,77 (2,09; 0,20 (0,13;
w skali HESD o 6,79) p<0,001 | 0,28) p<0,001
24 punkty
* PodtoZe kremowe bez substancii czynne] wanalizie klinicane] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
prayjstym PICO).

DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 30 przedstawiono skumulowane dane z badari DELTA 1 i DELTA 2 dotyczace oceny
zmiany nasilenia bolu zwigzanego z chorobg mierzonej za pomocga odpowiedniej podskali
HESD w 4., 8. i 16. tygodniu leczenia.

Metaanaliza 2 badan wykazata, ze redukcje wyniku bolu o co najmniej 4 punkty wzgledem
wartosci wyjsciowej istotnie statystycznie czesciej odnotowywano w grupie delgocytynibu
w porownaniu z grupg kontrolna (OR=2,85; 95%Cl: 2,09; 3,89; p<0,001) (Ryc. 24). Omawiany
punkt koricowy osiggneto 48,9% pacjentow z grupy delgocytynibu i 25,2% pacjentow z grupy
podtoza kremowego bez dodatku substancji czynnej (BSC).

Podobne zaleznosci odnotowano po 4. i 8. tygodniach leczenia. W tych okresach obserwacji
istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow otrzymujacych delgocytynibu osiagneto re-
dukcje ogolnego wyniku HESD o co najmniej 4 punkty (odpowiednio: OR=3,34; 95%Cl: 2,27,
4,91; p<0,001; OR=3,74; 95%Cl: 2,65; 5,29; p<0,001) (Ryc. 28, Ryc. 26).

Tab. 30. Skumulowane porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1
i DELTA 2: redukcja bolu w skali HESD o >4 punkty.

Punkt kon- Czas obser- | Metaanaliza Krem z delgo- | BSC* OR (95%Cl) | RD (95%CI)
cowy wacji cytynibem Zdarzenia n/N | p-value p-value
Zdarzenian/N | (%)
(%)
Redukcja 16 tygodni fixed effect 286/585 | 73/290 (25,2%) | 2,85 (2,09; | 0,24 (0,17;
bolu w skali model (48,9%) 3,89) 0,30)
HESD o =4 p=0,001 p=0,001
punkty
Redukcja 8 tygodni fixed effect 258/585 | 51/290 (17,6%) | 3,74 (2,65; | 0,27 (0,21;
bolu w skali model (44,1%) 5,29) 0.33)
HESD o =4 p<0,001 p=0,001
punkty
Redukcja 4 tygodnie fixed effect 191/585 | 37/290 (12,8%) | 3,34 (2,27; | 0,20 (0,15;
bolu w skali model (32,6%) 4,91) 0,25)
HESD o >4 p<0,001 p=<0,001
punkty '
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Punkt kon- Czas obser- | Metaanaliza Krem z delgo- | BSC* OR (95%Cl) | RD (95%CI)
cowy wacji cytynibem Zdarzenia n/N | p-value p-value
Zdarzenian/N | (%)
(%)

* PodlozZe kremowe bez substancji czynne] wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z pray-

jetym PICO).

Ryc. 24. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja bolu w skali HESD
o 24 punkty w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynib BSC Odds Ralio Odds Ralio

Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Cl
DELTA 1 143 2491 41 1489 554% 25501 66, 3.80) ——
DELTAZ 143 294 3214 446% F.23[206, 5.09] —
Total (5% CI) 585 290 100.0%  2.85[2.09,3.89] -~
Total eyants 286 T3

ity Chit= =] P= =R f f } f
Heterogereity Chif= 055 df=1 (FP=048);F=0% o= 15 : : :

Testfor overall effect Z=6.60 (F = 0.00001)

Przewaga BEC Prrewaga delgocylmibu

Ryc. 25. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja bolu w skali HESD
o 24 punkty w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Delgocytynid BSC

Risk Difference

Rizk Difference

Study or Subgroup  Evenls Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DELTA 1 143 291 41 140 s08%  0.22[012,0.31] —
DELTA 2 143 294 37 141 49.7%  D2RI0T, 0.3 —a—
Total (95% CI) 585 290 100.0%  0.24 [0.17, 0.30] e
Tatal events 796 73

Heterogeneity, Chif = 0.44, df=1 (P=0.51); F=0% Fr T v o i

Testfor overall effect Z=7.25 (P = 0,00001)

Przewaga BEC Prewaga delgocylynibu

Ryc. 26. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w poréwnaniu z BSC: redukcja bolu w skali HESD
o 24 punkty w 8. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynib BSC Ddds Ratio Odds Ratio
Stucly or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M.H, Fixed, 05% Ci WM-H, Fixed, 95% C]
DELTA 1 134 291 33149 B2BE%  2.00[.91,471] —i—
DELTA 2 124 794 18 141 374% 4 08 [2.89, 8.61] —
Total (95% Cl) 585 290 1000%  374[2.65,5.29) g
Total events 254 _ a1

; = 4 i L | i ; ; | i

Heterogeneity, ChF=1.98 dri=1 (F=0158), F=50% o 0z o' 3 ! 11

Testfor overall effect Z= 7 48 (F=0.00001)

Przewaga BSC Prewaga delgocyiynibu

Ryc. 27. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja bolu w skali HESD
o >4 punkty w 8. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Risk Difference

Delgocytynib BSC Risk Difference
Stucy or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 956% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DELTA1 134 291 33 149 A0B% 0240145, 0.33) —i—
DELTA 2 124 294 19 141 49.2% 0,2900.22, 0,37 ——
Total {35% CI) 585 290 100.0% 027 [0.21,0.33] ===
Total events ) 2488 1
Heterogeneity Chi* =0:85, df=1 (P= 036, F=0% a3 o1 b P 0

Testfor overall effect 2= 2.82 (P = 0.00007)

Przawaga BSC Przawaga delgesytvnibu
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Ryc. 28. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja bolu w skali HESD
o 24 punkty w 4. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

BSC

Odds Ratio

Odds Ratio

Dalgocytynid

Study or Subgroup

Evenls

Total Events Total Weight N-H, Fixed, 95% Cl

M-H, Fixed, 5% Cl

DELTA 1 o0 29 23 148 AT.T®  30Z[1 81,504 —a—
DELTA 2 41 294 15 141 423% 377208, 678 ——
Total (95% CI) 535 700 100.0%  3.34[2.27,4.91] il
Total evants 191 ar

Heterngeneity Chi* =030, df= 1 (F= 0.68);F=0% D=2 EI=5 2! ::3

Testfor overall effect Z=6.11 (F = 0.00001) Prrewaga B8 Pizewaga delgoeylyniby

Ryc. 29. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja bolu w skali HESD
o 24 punkty w 4. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Dalgocytynib BSC Risk Difference Rigk Difference

Study or Subgroup  Events Tolal Events Total Weight M-, Fixed, 05% CI M-H, Fixed, 05% C
DELTA 1 00 291 22 149 s508%  D.200042,0.27] —a—
DELTA 2 g1 294 15 141 482%  0.20[013,0.28 —a—
Total (95% 1) 585 290 100.0%  0.20 015, 0.25] = o
Total events 791 ar

¥ - - - B Il 1 1 1
Helerogeneity CHIE=10,02, df= 1 (P=0.90); F=0% dr s o i

Testfor overall efact Z= 7 25 (F = 0.00001)

Frzewaga BSC Prewaga delgocylynibu

4.4.1.5
DELTA 1

Wskaznik HECSI, stuzacy do oceny nasilenia i rozlegtosci zmian skornych w obrebie rak, sta-
nowit podstawe kolejnego kluczowego drugorzedowego punktu koricowego.

Poprawa wskaznika HECSI o >90%

Oceniano odsetek pacjentow, u ktorych w 16. tygodniu leczenia uzyskano poprawe wartosci
HECSI o co najmniej 90% wzgledem wartosci wyjsciowej.

Taka poprawe zaobserwowano u 96 (29,5%) pacjentow w grupie delgocytynibu oraz u 20
(12,3%) pacjentow w grupie kontrolnej. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie
(OR=2,98; 95%Cl: 1,76; 5,03; p<0,001) (Tab. 31).

W catym 16-tygodniowym okresie leczenia w badaniu DELTA 1 odsetek pacjentow osiagaja-
cych poprawe wskaznika HECSI| o >90% byt wyzszy w grupie otrzymujacej delgocytynib niz
w grupie kontrolnej (Ryc. 30).

Tab. 31. Poréwnanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: poprawa wskaznika
HECSI o 290%.

Punkt koncowy | Czas obserwa- | Krem z delgocy- | BSC* OR (95%Cl) RD (95%Cl)
cji tynibem Zdarzenia n/N p-value p-value
Zdarzenia n/N %)
(%)
Poprawa wskaz- | 16 tygodni 96 /325 (29,5%) 20/162 (12,3%) | 2,98 (1,76; 0,17 (0,10;
nika HECSI o 5,03) p<0,001 | 0,24) p<0,001
290%
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Ryc. 30. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli poprawe wskaznika HECS| o 290% w badaniu DELTA
1 (Bissonnette 2024).
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DELTA 2

Wskaznik HECSI, stuzgcy do oceny nasilenia i rozlegtosci zmian skornych w obrebie rak, sta-
nowit podstawe kolejnego kluczowego drugorzedowego punktu koricowego.

Oceniano odsetek pacjentow, u ktorych w 16. tygodniu leczenia uzyskano poprawe wartosci
HECSI o co najmniej 90% wzgledem wartosci wyjsciowej.

Taka poprawe zaobserwowano u 97 (31,0%) pacjentow w grupie delgocytynibu oraz u 14
(8,8%) pacjentow w grupie kontrolnej. Roznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie
(OR=4,65; 95%Cl: 2,56; 8,46; p<0,001) (Tab. 32).

W catym 16-tygodniowym okresie leczenia w badaniu DELTA 2 odsetek pacjentow osiagaja-
cych poprawe wskaznika HECS| o =90% byt wyzszy w grupie otrzymujacej delgocytynib niz
w grupie kontrolnej (Ryc. 31).

Tab. 32. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: poprawa wskaznika
HECSI o >90%.

Punkt koncowy | Czas obserwa- | Krem z delgocy- | BSC* OR (95%Cl) RD (95%Cl)
cji tynibem Zdarzenia n/N p-value p-value

Zdarzenia n/N (%)

(%)
Poprawa wskaz- | 16 tygodni 97/313 (31,0%) 14/159 (8,8%) 4,65 (2,56; 0,22 (0,15;
nika HECSI o 8,46) p<0,001 0,29) p<0,001
290%
* Poditoze kremowe bez substancii czyring] wanalizie kliniczne] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny =
pravjetym PICO).
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Ryc. 31. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli poprawe wskaznika HECS| o 290% w badaniu DELTA
2 (Bissonnette 2024).

-, —=— Delgodtinib cream 20 mg/g (n-313)
7/ —&— Cream vehlcta (n=159)

DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 33 przedstawiono skumulowane dane z badan DELTA 1 i DELTA 2 dotyczace poprawy
wskaznika HECSI o =90% w 16. tygodniu obserwacji.

Metaanaliza 2 badan wykazata, Ze odsetek pacjentow, u ktorych w 16. tygodniu leczenia
uzyskano poprawe wartosci HECSI o co najmniej 90% wzgledem wartosci wyjsciowej byt istot-
nie statystycznie wiekszy w grupie delgocytynibu w poréwnaniu z grupa kontrolng (OR=3,66;
95%Cl: 2,47; 5,42; p<0,001) (Ryc. 32). Omawiany punkt koncowy osiagneto 30,3% pacjentow
z grupy delgocytynibu i 10,6% pacjentow z grupy podtoza kremowego bez dodatku substancji
czynnej (BSC) (dane te zostaty rowniez przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Schut-
telaar 2024).

Tab. 33. Skumulowane poréownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1 i
DELTA 2: poprawa wskaznika HECSl o >90%.

Punkt kon- Czas obser- | Metaanaliza Krem z delgo- | BSC* OR (95%Cl) | RD (95%CI)
cowy wacji cytynibem Zdarzenia n/N | p-value p-value
Zdarzenian/N | (%)
(%)
Poprawa 16 tygodni | fixed effect 193/638 | 34/321 (10,6%) | 3,66 (2,47; | 0,20 (0,15;
wskaznika model (30,3%) 5,42) 0,25)
HECSI o 290% '_P-‘Qfﬂm }é'ﬁ_ﬂ.-,-ﬂﬂ'! |
* Podioze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny = pray-
Jetym PICO).

Ryc. 32. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w poréwnaniu z BSC: poprawa wskaznika HECSI
o 290% w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynib BSC Ddds Ratio Odds Ratio
Stuty or Subgroup  Evenls  Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI WI-H, Fixed, 95% CI
DELTA 1 96 325 20 162 595%  2.98[1 76,509 — i —
DELTA 2 97 313 14 160 406%  465[266, 846 —m——
Total (95% CI) 639 321 100.0%  3.66[247,5.43] e
Tatal events 193 ) 4
Heteropereity ChiE=1.21, dfi=1 (F=0327);F=17% sz 0?5 '2

]
Testfor overall effect Z= (48 (P < 0.00001) Przewaga BSC  Przewaga E.‘EI;IUEUIEVI"IIGU
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Ryc. 33. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: poprawa wskaznika HECSI
o 290% w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Dalgocytynib BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight N-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DELTA1 a6 325 20 162 S50.6%  DATI0AD,0.24] —
DELTAZ a7 313 14 158 494% 022[015 029 —E—
Total (95% CI) 638 321 100.0%  0.20[0.15, 0.25] i
Tatal events 193 34

; ] = = = - = f 1 f f

Heterogeneity Chif=100, df=1 P=032;F=0% 2 N b o 03

Testfor overall effect Z= 7.86 (P < 0.00001)

DELTA 3

Przewaga BSC Przewaga dalgocytynibu

Ocena poprawy wskaznika HECSI o >90% w 36. tygodniu obserwacji stanowita w badaniu

DELTA 3 drugorzedowy punkt koncowy.

Odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz HECSI-90 utrzymywat sie w czasie wsrod pacjen-
tow wczesniej leczonych kremem z delgocytynibem oraz zwigkszat sie w czasie wsrod pa-
cjentow, ktorzy w badaniu macierzystym otrzymywali podtoze kremowe bez dodatku sub-

stancji czynnej (BSC) (Tab. 34, Ryc. 34).

Tab. 34. Poprawa wskaznika HECSI| o 290% w badaniu DELTA 3.

Punkt koncowy Krem z delgocytynibem Wczesniejsze BSC*

Zdarzenia n/N (%) Zdarzenia nfN (%)
Wartosc wyjsciowa/tydzien 0 178/560 (31,8%) 29/241 (12,0%)
Poprawa wskaznika HECSI o 153 /560 (27,3%) 427241 (17,4%)
290% w 4. tygodniu
Poprawa wskaznika HECSI o 168 /560 (30,0%) 56 /241 (23,2%)
290% w 8. tygodniu
Poprawa wskaznika HECSI o 166 /560 (29,6%) 56 /241 (23,2%)
290% w 12. tygodniu
Poprawa wskaznika HECSI o 164 /560 (29,3%) 65/241 (27,0%)
£90% w 16. tygodniu
Poprawa wskaznika HECSI o 171/560 (30,5%) 68/241 (28,2%)
290% w 20. tygodniu
Poprawa wskaznika HECSI| o 145 /560 (25,9%) 59/241 (24,5%)
290% w 24. tygodniu
Poprawa wskaznika HECSI o 163 /560 (29,1%) 73/241 (30,3%)
290% w 28. tygodniu
Poprawa wskaznika HECSI o 156 /560 (27,9%) 64/241 (26,6%)
=90% w 32. tygodniu
Poprawa wskaznika HECS| o 205/560 (36,6%) 86 /241 (35,7%)
z90% w 36. tygodniu
* PodicZe kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
prayjetym PICO).
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Ryc. 34. Odsetek pacjentow, u ktorych nastapita poprawa wyniku wskaznika HECSI o 290% w ba-
daniu DELTA 3 (Gooderham 2025).
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4.4.1.6
DELTA 1

Poprawa wskaznika HECSI o >75%

Kolejnym analizowanym punktem koricowym byta poprawa wskaznika HECSI o co najmniej
75% w 8. i 16. tygodniu obserwacji.

W 16. tygodniu taka poprawe uzyskato 160 (49,2%) pacjentow w grupie delgocytynibu oraz
38 (23,5%) pacjentow w grupie kontrolnej. Réznica pomiedzy grupami byta istotna staty-
stycznie (OR=3,16; 95%Cl: 2,07; 4,83; p<0,001). Podobng zaleznosc obserwowano rowniez po
8 tygodniach leczenia (OR=2,87; 95%Cl: 1,90; 4,35; p<0,001) (Tab. 35).

W catym 16-tygodniowym okresie leczenia w badaniu DELTA 1 odsetek pacjentow osiagaja-
cych poprawe wskaznika HECSI o 275% byt wyzszy w grupie otrzymujacej delgocytynib niz
w grupie kontrolnej (Ryc. 35).

Tab. 35. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: poprawa wskaznika
HECS| o >75%.

Punkt koncowy | Czas obserwa- | Krem z delgocy- | BSC* OR (95%(Cl) RD (95%Cl)
cji tynibem Zdarzenia n/N p-value p-value

Zdarzenia n/N )

(%)
Poprawa wskaz- | 16 tygodni 160/325 (49,2%) 38/162 (23,5%) 3,16 (2,07; 0,26 (0,17;
nika HECS| o 4,83) p<0,001 | 0,34) p=<0,001
275%
Poprawa wskaz- | 8 tygodni 163/325 (50,2%) 42/162 (25,9%) 2,87 (1,90; G,?A _Eﬁ;,ib;-,_'
nika HECS| o 4,35) p<0,001 | 0,33) p=<0,001
275%
* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicane] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparater zgodny z
prayietym PICO).

75




Delgoeytynib (Anzupee®) w leczeniu przewleklego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego —analiza klinizna

Ryc. 35. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli poprawe wskaznika HECSI o >75% w badaniu DELTA
1 (Bissonnette 2024).
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DELTA 2

Kolejnym analizowanym punktem koricowym byta poprawa wskaznika HECSI o co najmniej
75% w 8. 1 16. tygodniu obserwacji.

W 16. tygodniu taka poprawe uzyskato 155 (49,5%) pacjentow w grupie delgocytynibu oraz
29 (18,2%) pacjentow wgrupie kontrolnej. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycz-
nie (OR=4,40; 95%Cl: 2,78; 6,96; p<0,001). Podobng zaleznos¢ obserwowano rowniez po 8
tygodniach leczenia (OR=4,21; 95%Cl: 2,68; 6,60; p<0,001) (Tab. 36).

W catym 16-tygodniowym okresie leczenia w badaniu DELTA 2 odsetek pacjentow osiggaja-
cych poprawe wskaznika HECSI o >75% byt wyzszy w grupie otrzymujacej delgocytynib niz
w grupie kontrolnej (Ryc. 36).

Tab. 36. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: poprawa wskaznika
HECSI o >75%.

Punkt koncowy | Czas obserwa- | Krem z delgocy- | BSC* OR (95%CI) RR (25%Cl)
o tynibem Zdarzenia n/N p-value* p-value*

Zdarzenia n/N (%)

(%) __
Poprawa wskaz- | 16 tygodni 155/313 (49,5%) 29/159 (18,2%) 4,40 [2,7!; - _9,31 {0,23;
nika HECSI o 6,96) p<0,001 | 0,39) p<0,001
=75%
Poprawa wskaz- | 8 tygodni 158/313 (50,5%) 31/159 (19,5%) 4,21 (2,68; | 0,31 (0,23;
nika HECSI o 6,60) -._p*ﬂ.,ﬂiﬂ‘l U.,E‘Jj]_p‘ﬂ-,nm
=75% :
* PodlozZe kremowe bez substancii czynne] wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
przyjetym PICO).
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Ryc. 36. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli poprawe wskaznika HECSI o >75% w badaniu DELTA
2 (Bissonnette 2024).
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W Tab. 37 przedstawiono skumulowane dane z badari DELTA 1 i DELTA 2 dotyczace poprawy
wskaznika HECSI o >75% w 16. tygodniu obserwacji.

Metaanaliza 2 badan wykazata, Ze odsetek pacjentow, u ktorych w 16. tygodniu leczenia
uzyskano poprawe wartosci HECSI o co najmniej 75% wzgledem wartosci wyjsciowej byt istot-
nie statystycznie wiekszy w grupie delgocytynibu w poréwnaniu z grupg kontrolng (OR=3,69;
95%Cl: 2,71; 5,04; p<0,001) (Ryc. 37). Omawiany punkt korncowy osiagneto 49,4% pacjentow
z grupy delgocytynibu i 20,9% pacjentow z grupy podtoza kremowego bez dodatku substancji
czynnej (BSC) (dane te zostaty rowniez przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Schut-
telaar 2024). Podobng zaleznosc zaobserwowano rowniez po 8 tygodniach leczenia (OR=3,44;

95%Cl: 2,53; 4,66; p<0,001) (Ryc. 39).

Tab. 37. Skumulowane porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1
i DELTA 2: poprawa wskaznika HECSI o >75%.

Punkt kon- Czas obser- | Metaanaliza Krem z delgo- | BSC* OR (95%Cl) | RD (95%Cl)
cowy wacji cytynibem Zdarzenia n/N | p-value p-value
Zdarzenia n/N | (%)
(%)
Poprawa 16 tygodni fixed effect 315/638 | 67/321 (20,9%) | 3,69 (2,71; | 0,28 (0,23;
wskaznika model (49,4%) 5,04) 0,34)
HECSI o =75% Pp=0,001 p<0,001
Poprawa 8 tygodni fixed effect 321/638 | 73/321 (22,7%) | 3,44 (2,53; | 0,28 (0,22;
wskaznika model {50,3%) 4,66) 0,34)
HECSI o =75% p=0,001 p<0,001
* PodtoZe kremowe bez substancii czynne] wanalizie klinicane] traktowane jest jako reprezentacja BSC (komparator zgodny z przy-
Jetym PICO).
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Ryc. 37. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w poréwnaniu z BSC: poprawa wskaznika HECSI
o 275% w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynib BSC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Evenls Tolal Events Total Weight N-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C]
DELTA 1 160 324 38 162 A7.0%  3AB[207,4:83 —B—
DELTA 2 155 313 158 430%  4.40[278, 6.9 ——
Total (95% CI) 638 321 100.0%  369[271,5.04] e
Taotal events 315 67
Heterogengity Chif=1.07, tf=1 (P=0.30;F=6% f } f i

QERIE, : ; ) 02 0.6 2 5

Testforoverall effect =824 (F = 0.00001) Przewaga BSC Przewaga delgocyyniou

Ryc. 38. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: poprawa wskaznika HECSI
o 275% w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Dalgocytynib BSC Risk Difference Rigk Difference

Stucy or Subgroup Events Tolal Events Tolal Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C|
DELTA Y 160 325 8 162 B0E% 0280047, 0.34 —
DELTA 2 165 313 28 169 44.4% 0.31 [0.23, 0.34] — i —
Total (95% CI) 638 321 100.0%  0.28 0,23, 0.34] =
Total events Rk 67

2 ol i . . . \
Heterogeneily ChF=1084, of= 1 (P=0.36);F=0% e a7 5 o1 i

Testfor overall effect 2= 8.47 (F = 0.00001) Przewaga BSC Prawaga dalgocylynibu

Ryc. 39. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w poré wnaniu z BSC: poprawa wskaznika HECSI
o 275% w 8. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delpocyiynib BSC Qdds Ratio Qdds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
DELTA 1 183 325 42 162 57.9% 287190, 4,35 —u—
DELTA 2 168 313 N 159 42.2% 4.21 [288, 56O —
Total (95% CI) 638 321 100.0% 344 [2.54,4.66] i
Total events: 321 73
Heterogeneity ChF=1.49 df=1(FP=022,F=33% D!_E D:ﬁ 2' é

Testfor overall effect Z=7.97 (F < 0.00001) i B Prsitaan HalBsEiRIE

Ryc. 40. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: poprawa wskaznika HECSI
o 275% w 8. tygodniu leczenia. Miara wyniku: roznica ryzyka (RD).

Delgocytynib BSC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Evenls Total Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% Cl|
DELTA 163 316 47 162 G0.6% 024096, 033 ——
DELTAZ 1468 313 311589 494% 0.3 [0.23, 0.34] il
Taolal (35% CI) 638 321 100.0% 0.28 [0.22, 0.34] *
Total ewants 31 73

Y. g = = - J? = = 1 1 1 1
Heterogeneity Chi*=1.22, df=1 (P=027;F=10% Dz 01 o o1 02

Testfor overall effect Z=8.01 (P = 0.000013 P BWaDa BSC Prbwaga delgootyribi

DELTA 3

Ocena poprawy wskaznika HECSI o =75% w 36. tygodniu obserwacji stanowita w badaniu
DELTA 3 drugorzedowy punkt koncowy.

Odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz HECSI-75 utrzymywat sie w czasie wsrod pacjen-
tow wczesniej leczonych kremem z delgocytynibem oraz zwiekszat sie w czasie wsrod pa-
cjentow, ktorzy w badaniu macierzystym otrzymywali podtoze kremowe bez dodatku sub-
stancji czynnej (BSC) (Tab. 38, Ryc. 41).
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Tab. 38. Poprawa wskaznika HECSI o >75% w badaniu DELTA 3.

Punkt koncowy

Krem z delgocytynibem
Zdarzenia n/N (%)

Wczesniejsze BSC*
Zdarzenia n/N (%)

Wartosc wyjsciowa/tydzien 0

290/560 (51,8%)

57/241 (23,7%)

Poprawa wskaznika HECSI o 75%
w 4. tygodniu

283/560 (50,5%)

108 /241 (44,8%)

Poprawa wskaznika HECSI| o 75%
w 8. tygodniu

298/560 (53,2%)

117 /241 (48,5%)

Poprawa wskaznika HECSI| o 75%
w 12. tygodniu

298 /560 (53,2%)

113 /7241 (46,9%)

Poprawa wskaznika HECSI o 75%
w 16. tygodniu

311 /560 (55,5%)

121 /241 (50,2%)

Poprawa wskaznika HECSI o 75%
w 20, tygodniu

313/560 (55,9%)

125/241 (51,9%)

Poprawa wskaznika HECSI| o 75%
w 24, tygodniu

296 /560 (52,9%)

1137241 (46,9%)

Poprawa wskaznika HECSI| o 75%
w 28. tygodniu

298 /560 (53,2%)

116 /241 (48,1%)

Poprawa wskaznika HECSI o 75%
w 32. tygodniu

296 /560 (52,9%)

115/241 (47,7%)

Poprawa wskaznika HECSI o 75%
w 36. tygodniu

328/560 (58,6%)

1247241 (51,5%)

prayietym PICO).

* Podloze kremowe bez substancii czynnei wanalizie klinicangj traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zeodny

Ryc. 41. Odsetek pacjentow, u ktérych nastapita poprawa wyniku wskaznika HECSl o >75% w ba-
daniu DELTA 3 (Gooderham 2025).

HECSI-75 responders

* 804, %
o 2 1.9 i ; A
e
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4.4.1.7 Procentowa zmiana wyniku HECSI
DELTA 1

Procentowa zmiana wartosci wskaznika HECSI w 16. tygodniu leczenia stanowita kolejny klu-
czowy drugorzgdowy punkt koricowy.

Wsrod pacjentéow leczonych delgocytynibem odnotowano srednie zmniejszenie wartosci
HECSI o 56,5% (SE=3,4), z kolei w grupie kontrolnej redukcja wyniosta 21,2% (SE=4,8). W 16.
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tygodniu obserwacji srednia procentowa zmiana wskaznika HECSI (srednia LS + SE) byta istot-
nie statystycznie wigksza w grupie delgocytynibu niz w grupie kontrolnej (MD=-35,2%; 95%Cl:
-46,7; -23,8; p<0,001) (Tab. 39).

Istotna statystycznie roznica pomiedzy obiema grupa wskazuje na wyraznie wigksza skutecz-
nosc¢ delgocytynibu w redukcji nasilenia zmian skornych w poréwnaniu z BSC.

Tab. 39. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: procentowa zmiana
wyniku HECSI.

Punkt koncowy Czas obserwacji Krem z delgocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Procentowa 16 tygodni -56,5% (3,4) -21,2% (4,8) -35,2 (-46,7; -
zmiana wyniku 23,8) p<0,001
HECSI (SE)

* Podloze kremowe bez substancii czynnegj wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
przvietym PICO);
* na podstawie publikacii Zrodiowe] (Bissonnette 2074),

DELTA 2

Procentowa zmiana wartosci wskaznika HECSI w 16. tygodniu leczenia stanowita kolejny klu-
czowy drugorzedowy punkt koricowy.

Wsrod pacjentéw leczonych delgocytynibem odnotowano srednie zmniejszenie wartosci
HECSI o 58,9% (SE=3,2), z kolei w grupie kontrolnej redukcja wyniosta 13,4% (SE=4,5). W 16.
tygodniu obserwacji srednia procentowa zmiana wskaznika HECSI (srednia LS + SE) byta istot-
nie statystycznie wieksza w grupie delgocytynibu niz w grupie kontrolnej (MD=-45,5%; 95%Cl:
-56,4; -34,6; p<0,001) (Tab. 40).

Istotna statystycznie roznica pomiedzy obiema grupa wskazuje na wyraznie wieksza skutecz-
nosc delgocytynibu w redukcji nasilenia zmian skornych w porownaniu z BSC.

Tab. 40. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: procentowa zmiana
wyniku HECSI.

Punkt koncowy Czas obserwacji Krem z delgocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Procentowa 16 tygodni -58,9% (3,2) -13,4% (4,5) | =455 (-56,4; -
zmiana wyniku 34,6) p<0,001
HECSI (SE) -

* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicane) traktowane jest jako reprezentacja BSC (komparator zgodny z
przyjetym PICO);
** na podstawie publikacii zrodiowe] (Bissornette 2024 ),

DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 41 przedstawiono skumulowane dane z badari DELTA 11 DELTA 2 dotyczace procento-
wej zmiany wartosci wskaznika HECSI w 16. tygodniu obserwacji.

Analiza wynikow badan wykazata istotnie statystycznie wyzsza skutecznosc delgocytynibu
w zakresie procentowej poprawy wartosci wskaznik HECS| w porownaniu z grupa kontrolng
(MD=-40,73; 95%Cl: -48,61; -32,84; p<0,001) (Ryc. 42).
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Tab. 41. Skumulowane porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1
i DELTA 2: procentowa zmiana wyniku HECSI.

Punkt koncowy Czas obserwacji Metaanaliza MD (95%Cl)

p-value
Procentowa zmiana wy- 16 tygodni fixed effect model -40,73 (-48,61; -32,84)
niku HECSI p=<0,001

Ryc. 42. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: procentowa zmiana wyniku
HECSI w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica srednich (MD).

Delgocytynib BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 8D Total Weight IV, Fixed, 95% C1 IV, Fixed, 35% CI
DELTA1 5648 613 325 -21.2 611 162 468% -35.30[46.83,-23.77] —a—
DELTA 2 580 A6 313 -134 ABT 150 A63.7% -4550[56.32-3468 ——
Total [85% Cl) 638 321 100.0% 4073 [-4B.61,-32.84] B
Heterogeneity, Chif=1 60, df=1 (P=10.21);, F=37% |

1 Il ]
-60 -4 i 5 &l

Testfor overall effect: 2= 1012 (F = 0.00001) Prewaga delgocryniby  Przewaga BSC

4.4.1.8
DELTA 1

Zmiana wyniku wskaznika DLQI, odzwierciedlajacego wptyw choroby na jakosc zycia pacjen-
tow, stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koricowy w badaniu DELTA 1.

Zmiana wyniku DLQ]

W 16. tygodniu leczenia u pacjentow stosujgcych delgocytynib zaobserwowano istotnie sta-
tystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w porownaniu z grupa kontrolng (MD= -3,6 punktu;
95%Cl: 4,7; -2,6; p<0,001).

Srednia zmiana wartosci DLQI w grupie delgocytynibu wyniosta -7,6 punktu (SE=0,3), z kolei
w grupie otrzymujacej podtoze kremowe bez dodatku substancji czynnej (BSC) -3,9 punktu
(SE=0,4) (Tab. 42).

Tab. 42. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: zmiana wyniku DLQI.

Punkt koncowy Czas obserwacji Krem z delgocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Zmiana wyniku 16 tygodni -7,6 (0,3; n=321) -3,9 (0,4; n=158) -3,6 (-4,7; 2,6)
DLQI (SE) p<0,001

* PodtoZe kremowe bez substancii czyring] wanalizie kliniczne] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny =
przvietym PICO);
** na podstawie publikacii zrodiowe] (Bissonnette 2024 ).

DELTA 2

Zmiana wyniku wskaznika DLQI, odzwierciedlajacego wptyw choroby na jakosc zycia pacjen-
tow, stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koricowy w badaniu DELTA 2.

W 16. tygodniu leczenia u pacjentow stosujacych delgocytynib zaobserwowano istotnie sta-
tystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z grupa kontrolng (MD= -3,9 punktu;
95%Cl: -5,0; -2,8; p<0,001).

Srednia zmiana wartosci DLQI w grupie delgocytynibu wyniosta -7,0 punktu (SE=0,3), z kolei
w grupie otrzymujacej podtoze kremowe bez dodatku substancji czynnej (BSC) -3,1 punktu
(SE=0,5) (Tab. 43).
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Tab. 43. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: zmiana wyniku DLQI.

Punkt koncowy Czas obserwacji Krem z delgocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Zmiana wyniku 16 tygodni -7,0 (0,3; n=310) -3,1 (0,5; n=159) -3,9 (-5,0; -2,8)
DLQI (SE) p<0,001

* Podloze kremowe bez substancii czynnegj wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
przvietym FICO);

** na podstawie publikacii zrodiowe] (Bissornette 2024 ),

DELTA 1i DELTA 2

W Tab. 44 przedstawiono skumulowane dane z badan DELTA 1 i DELTA 2 dotyczace zmiany
wyniku DLQI oceniajacego jakosc zycia pacjentow.

Analiza wynikow badan wykazata istotnie statystycznie wyzsza skutecznosc delgocytynibu
w zakresie poprawy jakosci Zycia przy uzyciu wskaznika DLQI w porownaniu z grupga kon-
trolng (MD= -3,78; 95%Cl: -4,53; -3,04; p<0,001) (Ryc. 43).

Tab. 44. Skumulowane poréwnanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1
i DELTA 2: zmiana wyniku DLQI.

Punkt koncowy Czas obserwacji Metaanaliza MD (95%CI)
p-value
Zmiana wyniku DLQI (SE) | 16 tygodni fixed effect model -3,78 (-4,53; -3,04)
p<0,001

Ryc. 43. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: zmiana wyniku DLQI w 16.
tygodniu leczenia. Miara wyniku: roznica srednich (MD).

Delgocytynih BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95%Cl IV, Fixed. 85% C
DELTA 1 76 A4 3 -39 6 168 ATTF% -370[46%,-277 @ —W—
DELTA 2 -7 &3 310 -3 B3 159 423% -380[504,-276 2#——E—
Totaf (05% C1) 631 T 100.0% 378 [4.53,.3.04] <
Heteroenaity Chi*= D.07, df=1 (P=D.78), F= 0% h + ; s ;

Tastfar avarall effzct 2= 0.98 (P < 0.00001) F'I';'E_Waﬂa -:'-E'IgI_JE_',st‘e'I'IIDU Prrewaga BaC

4.4.1.9

DELTA 1

Zmiana ogolnego wyniku HESD w 16. tygodniu leczenia stanowita kluczowy drugorzedowy
punkt koricowy.

Zmiana wyniku HESD

Srednia zmiana wyniku HESD wyniosta -3,4 punktu (SE=0,1) w grupie delgocytynibu oraz -1,7
punktu (SE=0,2) w grupie otrzymujacej podtoze kremowe bez dodatku substancji czynnej
(BSC).

W 16. tygodniu leczenia u pacjentow stosujgcych delgocytynib zaobserwowano istotnie sta-
tystycznie wieksze zmniejszenie nasilenia objawow choroby, ocenianych za pomoca wskaz-
nika HESD w porownaniu z grupg kontrolng (MD= -1,7 punktu; 95%Cl: -2,2; -1,2; p<0,001) (Tab.
45), co potwierdza wigeksza skutecznosc delgocytynibu w redukcji objawow choroby.
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Tab. 45. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: zmiana wyniku HESD.

Punkt koncowy Czas obserwacji Krem z delgocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Zmiana wyniku 16 tygodni -3,4 (0,1; n=324) -1,7 (0,2; n=162) -1,7 (-2,25 -1,2)
HESD (SE) p<0,001

* Podloze kremowe bez substancii czynnegj wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
przvietym FICO);

** na podstawie publikacii zrodiowe] (Bissornette 2024 ),

DELTA 2

Zmiana ogolnego wyniku HESD w 16. tygodniu leczenia stanowita kluczowy drugorzedowy
punkt koricowy.

Srednia zmiana wyniku HESD wyniosta -3,2 punktu (SE=0,1) w grupie delgocytynibu oraz -1,4
punktu (SE=0,2) w grupie otrzymujacej podtoze kremowe bez dodatku substancji czynnej
(BSC).

W 16. tygodniu leczenia u pacjentow stosujacych delgocytynib zaobserwowano istotnie sta-
tystycznie wieksze zmniejszenie nasilenia objawow choroby, ocenianych za pomoca wskaz-
nika HESD w poréwnaniu z grupg kontrolng (MD= -1,9 punktu; 95%Cl: -2,4; -1,4; p<0,001) (Tab.
46), co potwierdza wieksza skutecznosc delgocytynibu w redukcji objawow choroby.

Tab. 46. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: zmiana wyniku HESD.

Punkt koncowy Czas obserwacji Krem z delgocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Zmiana wyniku 16 tygodni -3,2 (0,1; n=312) -1,4 (0,2; n=157) -1,9 (-2,4; -1,4)
HESD (SE) 'p<0,001

* PodlozZe kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicangj traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny
przvigtym FICO);
** na podstawie publikacji Zrodlowe] (Bissonnette 2024 ).

DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 47 przedstawiono skumulowane dane z badan DELTA 1 i DELTA 2 dotyczace zmiany
ogolnego wyniku HESD w 16. tygodniu leczenia.

Analiza wynikow badan wykazata, Ze u pacjentow leczonych delgocytynibem obserwowano
istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie nasilenia objawow choroby, ocenianych za po-
mocg podskali HESD, w poréwnaniu z grupa kontrolng (MD= -1,75; 95%Cl: -2,06; -1,44;
p<0,001) (Ryc. 50).

Tab. 47. Skumulowane porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1
i DELTA 2: zmiana wyniku HESD.

Punkt kencowy Czas obserwacji Metaanaliza MD (95%Cl)
p-value
Zmiana wyniku HESD (SE) | 16 tygodni fixed effect model -1,75 (-2,06; -1,44)
'p<0,001
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Ryc. 44. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: zmiana wyniku HESD w 16.
tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica srednich (MD).

Delgocytynib BSC Mezan Differemce Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 85% Cl
DELTA A1 -34 18 334 A7 25 162 50B% -1.70[213,-12F) —il—
DELTA 2. -3 18 N2 44 25 157 490% -1.80[2.24,-1.38] ——
Total (95% CI) 636 319 100.0% -1.75[-2.06, -1.44] ‘
HBtgngEhBiNi ChPF=D010,df=1 (P=07%,F=0% 52 _51 I 1' ZIE
Tastforoverall effect 2= 1113 (F = 0.00001) Preewaga delgosybyniby Prrewaga BEC

4.4.1.10 Zmiana wyniku swiadu wg HESD
DELTA 1

Zmiana wyniku swigdu ocenianego za pomoca podskali HESD w 16. tygodniu leczenia byta
kolejnym kluczowym drugorzedowym punktem koncowym.

Sredniazmiana wyniku swiadu wg HESD wyniosta -3,6 punktu (SE=0,2) w grupie delgocytynibu
oraz -1,9 punktu (SE=0,2) w grupie otrzymujacej podtoZze kremowe bez dodatku substancji
czynnej (BSC).

W 16. tygodniu leczenia u pacjentow stosujacych delgocytynib zaobserwowano istotnie sta-
tystycznie wieksze zmniejszenie nasilenia swigdu, ocenianego za pomocg podskali HESD
w porownaniu z grupg kontrolng (MD= -1,7 punktu; 95%Cl: -2,2; -1,2; p<0,001) (Tab. 45).

Tab. 48. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: zmiana wyniku swigdu
wg HESD.

Punkt koncowy Czas obserwacji Krem z delgsocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Zmiana wyniku 16 tygodni -3,6 (0,2; n=324) -1,9 (0,2; n=162) 1,7 (-2,3; -1,2)
swigdu wg HESD p<0,001
(SE) '

* Podioze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny =
przyietym PICO);

** na podstawie publikacji zrodlowe] (Bissonnette 2024 ).

DELTA 2

Zmiana wyniku swigdu ocenianego za pomocg podskali HESD w 16. tygodniu leczenia byta
kolejnym kluczowym drugorzedowym punktem kon cowym.

Sredniazmiana wyniku $wiadu wg HESD wyniosta -3,4 punktu (SE=0,2) w grupie delgocytynibu
oraz -1,4 punktu (SE=0,2) w grupie otrzymujacej poditoze kremowe bez dodatku substancji
czynnej (BSC).

W 16. tygodniu leczenia u pacjentow stosujacych delgocytynib zaobserwowano istotnie sta-
tystycznie wieksze zmniejszenie nasilenia swigdu, ocenianego za pomocg podskali HESD
w poréwnaniu z grupg kontrolng (MD= -2,0 punktu; 95%Cl: -2,5; -1,4; p<0,001) (Tab. 49).
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Tab. 49. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: zmiana wyniku swiadu
wg HESD.

Punkt koncowy Czas obserwacji Krem z delgocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Zmiana wyniku 16 tygodni -3,4 (0,2; n=312) -1,4 (0,2; n=157) -2,0 (-2,5; -1,4)
swigdu wg HESD p=0,001
(SE) :

* PodiozZe kremowe bez substancii camnei wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
przyjgtym PICO);

** na podstawie publikacii zrodiowe] (Bissonnette 2024 ).

DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 50 przedstawiono skumulowane dane z badari DELTA 1 i DELTA 2 dotyczace zmiany
wyniku Swigdu ocenianego za pomocg podskali HESD w 16. tygodniu leczenia.

Analiza wynikow badan wykazata, Ze u pacjentow leczonych delgocytynibem obserwowano
istotnie statystycznie wigksze zmniejszenie nasilenia Swiadu, ocenianego za pomoca pod-
skali HESD, w porownaniu z grupa kontrolng (MD= -1,85; 95%Cl: -2,24; -1,46; p<0,001) (Ryc.
45).

Tab. 50. Skumulowane porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1
i DELTA 2: zmiana wyniku swiadu wg HESD.

Punkt koncowy Czas obserwacji Metaanaliza MD (95%Cl)

p-value
Zmiana wyniku swigdu wg | 16 tygodni fixed effect model -1,85 (-2,24; -1,46)
HESD (SE) p<0,001

Ryc. 45. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: zmiana wyniku swiadu wg
HESD w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: roznica srednich (MD).

Delgecytynib BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 85% Cl IV, Fixed, 85% Cl
DELTA 1 -3.6 %6 324 18 2§ 162 502% -1.70[-2.23,-1.1%) —
DELTAZ 34 35 M2 A4 25 157 49H% -200[255 145 —E—
Total (95% CI) 636 319 100.0% -1.85[-2.24, -1.48] 3
Heterogeneify, CHE=0.57, di= 1 (P=04% F= 0% 1 f

o

-2 A | 1
a

Testfor overall efect 7= 9.32.(P < 0.00001) Prewaga dalgooytyrity Przewaga BSC
zewaga delgocyt zewaga BSC

4.41.11 Zmiana wyniku bolu wg HESD
DELTA 1

Zmiana nasilenia bolu ocenianego za pomoca podskali HESD w 16. tygodniu leczenia stano-
wita kluczowy drugorzedowy punkt koricowy w badaniu DELTA 1.

Srednia zmiana wyniku bélu wg HESD wyniosta -3,4 punktu (SE=0,2) w grupie delgocytynibu
oraz -1,8 punktu (SE=0,2) w grupie otrzymujacej podtoze kremowe bez dodatku substancji
czynnej (BSC).

W 16. tygodniu leczenia u pacjentow stosujacych delgocytynib zaobserwowano istotnie sta-
tystycznie wieksze zmniejszenie nasilenia bélu, ocenianego za pomocg podskali HESD w po-
rownaniu z grupa kontrolng (MD= -1,6 punktu; 95%Cl: -2,1; -1,0; p<0,001) (Tab. 51).
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Tab. 51. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: zmiana wyniku boélu
wg HESD.

Czas obserwacji Krem z delgocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Zmiana wyniku -3,4 (0,2; n=324) -1,8 (0,2; n=162) -1,6 (-2,1; -1,0)
bolu wg HESD (SE) p=0,001

* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
przvietym PICO);

Punkt koncowy

16 tygodni

** na podstawie publikacji zZrodiowe] (Bissonnette 2024),

DELTA 2

Zmiana nasilenia bolu ocenianego za pomoca podskali HESD w 16. tygodniu leczenia stano-
wita kluczowy drugorzedowy punkt koricowy w badaniu DELTA 2.

Srednia zmiana wyniku bélu wg HESD wyniosta -3,3 punktu (SE=0,2) w grupie delgocytynibu
oraz -1,3 punktu (SE=0,2) w grupie otrzymujgcej podtoze kremowe bez dodatku substancji
czynnej (BSC).

W 16. tygodniu leczenia u pacjentow stosujacych delgocytynib zaobserwowano istotnie sta-
tystycznie wieksze zmniejszenie nasilenia bolu, ocenianego za pomocg podskali HESD w po-
rownaniu z grupa kontrolna (MD= -2,0 punktu; 95%Cl: -2,6; -1,5; p<0,001) (Tab. 52).

Tab. 52. Poréwnanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: zmiana wyniku bolu
wg HESD.

Punkt koncowy Czas obserwacji Krem z delgocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Zmiana wyniku 16 tygodni -3,3 (0,2; n=312) -1,3 (0,2; n=157) -2,0 (-2,65-1,5)
bolu wg HESD (SE) p<0,001

* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicang] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparater zgodny z
przyjetum PICO);
** na podstawie publikacji zrodtiowe] (Bissornette 2024),

DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 53 przedstawiono skumulowane dane z badan DELTA 1 i DELTA 2 dotyczace zmiany
wyniku bolu ocenianego za pomoca podskali HESD w 16. tygodniu leczenia.

Analiza wynikow badan wykazata, Ze u pacjentéw leczonych delgocytynibem obserwowano
istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie nasilenia bolu, ocenianego za pomocg podskali
HESD, w porownaniu z grupa kontrolng (MD= -1,80; 95%Cl: -2,19; -1,41; p<0,001) (Ryc. 46).

Tab. 53. Skumulowane porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1
i DELTA 2: zmiana wyniku bolu wg HESD.

Punkt koncowy

Czas obserwacji

Metaanaliza

Réznica % (95%Cl)
p-value

Zmiana wyniku bolu wg
HESD (SE)

16 tygodni

fixed effect model

-1,80 (-2,19; -1,41)
'p<0,001
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Ryc. 46. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: zmiana wyniku balu wg
HESD w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica srednich (MD).

Delgocytynib BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
DELTA 34 FE 324 18 245 162 50.2% -1.60[215,-1.05 ——
DELTA 2 -3:3 35 32 A3 25 157 408% -200[255,-145 —&—
Total (95% CI) 636 312 100.0% -1.80[-2.18,.1.41] =i
HBtngeneiNi ChiF=1.01, df=1 (P=031), F=1% I2 I1 I % %
Testforoverall effect Z= 9.06 (P =0.000071) Przewaga delgosytmity Przewaga B "

4.4.1.12 Zmiana wyniku HEIS
DELTA 1

Zmiana wartosci wskaznika HEIS w 16. tygodniu leczenia stanowita kluczowy drugorzedowy
punkt koricowy.

Srednia zmiana wartosci HEIS w grupie delgocytynibu wyniosta -1,5 punktu (SE=0,1), z kolei
w grupie otrzymujacej podtoze kremowe bez dodatku substancji czynnej (BSC) -0,8 punktu
(SE=0,1).

W 16. tygodniu leczenia u pacjentow stosujacych delgocytynib zaobserwowano istotnie sta-
tystycznie wieksza poprawe nasilenia objawow choroby, ocenianych za pomocg wskaznika
HEIS, w porownaniu z grupa kontrolng (MD= -0,6 punktu; 95%Cl: -0,8; -0,5; p<0,001) (Tab.
54).

Tab. 54. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: zmiana wyniku HEIS.

Punkt koncowy Czas obserwacji Krem z delgocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Zmiana wyniku 16 tygodni -1,5 (0,1; n=321) -0,8 (0,1; n=158) -0,6 (-0,8; -0,5)
HEIS (SE) p<0,001

* PodlozZe kremowe bez substancii czynne] wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
pryjetym PICO);
** na podstawie publikacji zrodiowe] (Bissonnette 2024),

DELTA 2

Zmiana wartosci wskaznika HEIS w 16. tygodniu leczenia stanowita kluczowy drugorzedowy
punkt konicowy.

Srednia zmiana wartosci HEIS w grupie delgocytynibu wyniosta -1,5 punktu (SE=0,1), z kolei
w grupie otrzymujacej podtoze kremowe bez dodatku substancji czynnej (BSC) -0,6 punktu
(SE=0,1).

W 16. tygodniu leczenia u pacjentow stosujgcych delgocytynib zaobserwowano istotnie sta-
tystycznie wigksza poprawe nasilenia objawow choroby, ocenianych za pomocg wskaznika
HEIS, w porownaniu z grupa kontrolng (MD= -0,8 punktu; 95%Cl: -1,0; -0,6; p<0,001) (Tab.
55).
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Tab. 55. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: zmiana wyniku HEIS.

Punkt koncowy Czas obserwacji Krem z delgocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Zmiana wyniku 16 tygodni -1,5 (0,1; n=310) -0,6 (0,1; n=159) -0,8 (~1,0; -0,6)
HEIS (SE) p<0,001

* Podloze kremowe bez substancii czynnegj wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
preyvigtym PICO);

** na podstawie publikacii zrodiowe] (Bissornette 2024 ),

DELTA 1i DELTA 2

W Tab. 56 przedstawiono skumulowane dane z badan DELTA 1 i DELTA 2 dotyczace zmiany
wartosci wskaznika HEIS.

Analiza wynikow badan wykazata, ze u pacjentow leczonych delgocytynibem obserwowano
istotnie statystycznie wiekszg poprawe nasilenia objawow choroby, ocenianych za pomocg
wskaznika HEIS, w poréwnaniu z grupa kontrolng (MD= -0,75; 95%Cl: -0,95; -0,55; p<0,001)
(Ryc. 47).

Tab. 56. Skumulowane porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1
i DELTA 2: zmiana wyniku HEIS.

Punkt koncowy Czas obserwacji Metaanaliza MD (95%Cl)
p-value
Zmiana wyniku HEIS (SE) 16 tygodni fixed effect model -0,75 (-0,95; -0,55)
p<0,001

Ryc. 47. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: zmiana wyniku HEIS w 16.
tygodniu leczenia. Miara wyniku: roznica srednich (MD).

Delgocytynib BSC Mean Differemce Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Tolal Weight IV, Fixed, 95% Ci W, Fixed, 95% Cl
DELTA 1 -1 e 32 -08 13 158 S03% -0.70[09E, 042 ——
DELTA 2 A5 1B W0 -07 13 150 407% -0.80[.08,-0.52) —a—
Total (35% Cl) 631 317 100.0% 0.75[0.05, 0.55] B
Heterogeneity, ChiF= 024, df=1 (P=063) F= 0% 3 _Di 5 5 U=5 I-
Testioroverall efiect 2= 7.33 (P <0.00001) PreaWaga delgocytyriby  Przewaga BSG

4.4.1.13 Zmiana wyniku HEIS PDAL
DELTA 1

Zmiana wartosci wskaznika HEIS PDAL w 16. tygodniu obserwacji stanowita kluczowy drugo-
rzedowy punkt koncowy.

Srednia zmiana wartosci wskaznika HEIS PDAL w grupie delgocytynibu wyniosta -1,5 punktu
(SE=0,1), z kolei w grupie otrzymujacej podtoze kremowe bez dodatku substancji czynnej
(BSC) -0,9 punktu (SE=0,1).

W 16. tygodniu leczenia u pacjentow stosujacych delgocytynib zaobserwowano istotnie wiek-
szg poprawe nasilenia objawow, ocenianych za pomocg wskaznika HEIS PDAL, w porownaniu
Z grupa kontrolng (MD= -0,6 punktu; 95%Cl: -0,8; -0,4; p<0,001) (Tab. 57).
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Tab. 57. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: zmiana wyniku HEIS
PDAL.

Punkt koncowy Czas obserwacji Krem z delgocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Zmiana wyniku 16 tygodni -1,5 (0,1; n=321) -0,9 (0,1; n=158) -0,6 (-0,8; -0,4)
HEIS PDAL (SE) p<0,001

* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
przvietym PICO);

** na podstawie publikacji zZrodiowe] (Bissonnette 2024),

DELTA 2

Zmiana wartosci wskaznika HEIS PDAL w 16. tygodniu obserwacji stanowita kluczowy drugo-
rzedowy punkt koncowy.

Srednia zmiana wartosci wskaznika HEIS PDAL w grupie delgocytynibu wyniosta 1,5 punktu
(SE=0,1), z kolei w grupie otrzymujacej podtoze kremowe bez dodatku substancji czynnej

(BSC) -0,7 punktu (SE=0,1).

W 16. tygodniu leczenia u pacjentow stosujacych delgocytynib zaobserwowano istotnie wigk-
szg poprawe nasilenia objawow, ocenianych za pomoca wskaznika HEIS PDAL, w poréwnaniu
Z grupa kontrolng (MD= -0,8 punktu; 95%ClI: -1,0; -0,6; p<0,001) (Tab. 58).

Tab. 58. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: zmiana wyniku HEIS
PDAL.

Punkt koncowy Czas obserwacji Krem z delgocytyni- | BSC* MD (95%Cl)

bem p-value**
Zmiana wyniku 16 tygodni -1,5 (0,1; n=310) -0,7 (0,1; n=159) -0,8 (-1,0;-0,6)
HEIS PDAL (SE) p<0,001

* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicang] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparater zgodny z
przyjetum PICO);
** na podstawie publikacji zrodtiowe] (Bissornette 2024),

DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 59 przedstawiono skumulowane dane z badan DELTA 1 i DELTA 2 dotyczace zmiany
wartosci wskaznika HEIS PDAL.

Analiza wynikow badan wykazata, Ze u pacjentéw leczonych delgocytynibem obserwowano
istotnie statystycznie wiekszg poprawe nasilenia objawow choroby, ocenianych za pomocg
wskaznika HEIS PDAL, w porownaniu z grupa kontrolna (MD= -0,70; 95%Cl: -0,90; -0,50;
p<0,001) (Ryc. 48).

Tab. 59. Skumulowane porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1
i DELTA 2: zmiana wyniku HEIS PDAL.

Punkt koncowy Czas obserwacji Metaanaliza MD (95%Cl)

p-value
Zmiana wyniku HEIS PDAL | 16 tygodni fixed effect model -0,70 (-0,90; -*D,',S!_i'j__
(SE) p<0,001
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Ryc. 48. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: zmiana wyniku HEIS PDAL
w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: réznica srednich (MD).

Delgocytynib BSC Mezan Differemce Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 85% Cl
DELTA A1 150 18 32 -08 1.3 158 A03% -0.60[0.83,-032) ——
DELTA 2. S5 18 F0 <07 13 159 407% -080[1.08,-05F 2 —E—
Total (95% CI) 631 317 100.0% -0.70 [-0.90, -0.50] *
HBtgngEhBiNi ChiF= D96, df=1 (P=0,33, F=0% |1 —IJI:S I EIIS ,i
Tastforoverall effiect 2= 6.84 (P = 0.00001) Preewaga -:'el.gacr‘tynihu Przawaga nae

4.4.1.14 Redukcja wyniku DLQI o =4 punkty
DELTA 1

Redukcja wyniku DLQI o =4 punkty, uznawana za klinicznie istotng poprawe jakosci zycia,
w 16. tygodniu obserwacji stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koricowy w badaniu DELTA
1.

W grupie delgocytynibu redukcje wyniku DLQI o >4 punkty uzyskano u 227 pacjentow (74,4%;
N=305), z kolei w grupie otrzymujacej podtoze kremowe bez dodatku substancji czynneju 74
pacjentow (BSC) (50,0%; N=148).

W 16. tygodniu leczenia istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow leczonych delgo-
cytynibem osiagnat klinicznie istotng poprawe jakosci zycia, definiowana jako zmniejszenie
wartosci wskaznika DLQI o co najmniej 4 punkty, w poréwnaniu z grupg kontrolng (OR=2,91;
95%Cl: 1,93; 4,40; p<0,001).

W catym 16-tygodniowym okresie leczenia w badaniu DELTA 1 odsetek pacjentow osiagaja-
cych redukcje wyniku DLQI o >4 punkty byt wyzszy w grupie otrzymujacej delgocytynib niz
w grupie kontrolnej (Ryc. 49).

Tab. 60. Porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 1: redukcja wyniku DLQI
o 24 punkty.

Punkt koncowy | Czas obserwa- | Krem z delgocy- | BSC* OR (95%Cl) RD (95%Cl)
cji tynibem Zdarzenia n/N p-value* p-value

Zdarzenia n/N (%)

(%)
Redukcja wy- 16 tygodni 2277305 (74,4%) 74/148 (50,0%) 2,91 ({1-,_9_?; 0,24 {0,15;
niku DLQIl o =4 4,40) -,_ptﬂ,ﬂiﬂ‘l Q.,MIJ <0,001
punkty
* PodlozZe kremowe bez substancii czynne] wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
przfetym PICO).
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Ryc. 49.0dsetek pacjentow, ktorzy osiagneli redukcje wyniku DLQI o 24 punkty w badaniu DELTA
1 (Bissonnette 2024).
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DELTA 2

Redukcja wyniku DLQI o =4 punkty, uznawana za klinicznie istotng poprawe jakosci zycia,
w 16. tygodniu obserwacji stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu DELTA
2;

W grupie delgocytynibu redukcje wyniku DLQI o =4 punkty uzyskano u 216 pacjentow (72,2%;
N=299), z kolei w grupie otrzymujacej podtoze kremowe bez dodatku substancji czynnej
(BSC) u 70 pacjentow (45,8%; N=153).

W 16. tygodniu leczenia istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow leczonych delgo-
cytynibem osiagnat klinicznie istotng poprawe jakosci zycia, definiowang jako zmniejszenie
wartosci wskaznika DLQI o co najmniej 4 punkty, w porownaniu z grupa kontrolna (OR=3,09;
95%Cl: 2,06; 4,63; p<0,001).

W catym 16-tygodniowym okresie leczenia w badaniu DELTA 2 odsetek pacjentow osiggaja-
cych redukcje wyniku DLQI o >4 punkty byt wyzZszy w grupie otrzymujacej delgocytynib niz
w grupie kontrolnej (Ryc. 50).

Tab. 61. Poréwnanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniu DELTA 2: redukcja wyniku DLQI
o 24 punkty.

Punkt kon- Czas obserwa- | Krem z delgocyty- | BSC* OR (95%Cl) RD (95%Cl)

cowy cji nibem Zdarzenia n/N p-value p-value
Zdarzenia n/N (%) | (%)

Redukcja wy- 16 tygodni 216/299 (72,2%) 70/153 (45,8%) - 3,09 (2,06; | 0,26 (0,17;

niku DLQI o =4 4,63) I]B-i'ﬂ_,_,_ﬂm 0,36) EKB',BU.‘T

punkty ' -

* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicznej traktowane jest jako reprezentacja BSC (komparator zgodny =

przyetym PICO).
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Ryc. 50.0dsetek pacjentow, ktorzy osiagneli redukcje wyniku DLQI o 24 punkty w badaniu DELTA
2 (Bissonnette 2024).

=, —#—Delgaritinib cream 70 ma/g (n=799)
,.;’, —4— Crzam vehlcle (n-153)

b+t

= &

DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 62 przedstawiono skumulowane dane z badari DELTA 1 i DELTA 2 dotyczace redukcji
wyniku DLQI o >4 punkty.

Metaanaliza 2 badan wykazata, Ze istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow leczo-
nych delgocytynibem osiagnat klinicznie istotng poprawe jakosc zycia, definiowang jako
zmniejszenie wartosci wskaznika DLQI o co najmniej 4 punkty, w poréwnaniu z grupg kon-
trolng (OR=3,00; 95%Cl: 2,24; 4,00; p<0,001) (Ryc. 51). Omawiany punkt koricowy osiagneto
73,7% pacjentow z grupy delgocytynibu i 47,8% pacjentéw z grupy podtoza kremowego bez
dodatku substancji czynnej (BSC) (dane te zostaty rowniez przedstawione w abstrakcie kon-
ferencyjnym Schuttelaar 2024).

Tab. 62. Skumulowane porownanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1
i DELTA 2: redukcja wyniku DLQI o 24 punkty.

Punkt kon- Czas obser- | Metaanaliza Krem z delgo- | BSC* OR (95%Cl) | RD (95%Cl)
cowy wacji cytynibem p-value p-value
Redukcja 16 tygodni | fixed effect 443/604 1447301 | 3,00 (2,24; | 0,25 (0,19;
wyniku DLQI model (73,3%) (47,8%) 4,00) 0,32)
o 24 punkty p<0,001 'p<0,001
* PodlozZe kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicang] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny
preyvietym PICO).

Ryc. 51. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w po rownaniu z BSC: redukcja wyniku DLQl o 24
punkty w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: iloraz szans (OR).

Delgocytynib BSC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Evenlts Tolal Events Totml Weight HH_‘L Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
DELTA 1 227 304 74 148 498% 291 193, 4.40 —i—
DELTAZ 26 299 70 183 80.2% 209206, 4 53] ——
Total (95% CI) 04 301 100.0%  3.00[2.24,4.00] ~al—
Total ewents 443 144

: i = = = “F= 1 } } }
Heterogeneiy Chif=0.04, df=1{F=084);F=0% 0z 05 &S £

Testfor overall effect Z=7.44 (P = 0.00001) Przewsga BSC F'n.e-waga' dalgocytynioy N
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Ryc. 52. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: redukcja wyniku DLQl o 24
punkty w 16. tygodniu leczenia. Miara wyniku: roznica ryzyka (RD).

Dalgocytynib BSC Risk Differenca Risk Difference
Study or Subgroup  Evenls Tolal Events Tot@al Weight N-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C|
DELTA 1 37 306 T4 148 40E% 024015, 034 —a—
DELTA 2 216 294 7O 153 50.4% 026017, 0.36] ——
Total (95% CI) 604 301 100.0% 0.25[0.19, 0.32] *
Total events 443 144
Hetarogeneity Chi =008, df= 1 (F=0T76);F=0% f

g2 01 0 o1 o2

Testfor overall effect £= 7.50 (F = 0.00001) Prrewaga BaC Fr-_'aw'ag:a delgoeylyniby

4.4.1.15

Odpowiedz na leczenie wg IGA-CHE w 36. tygodniu stanowita drugorzedowy punkt koncowy
w badaniu DELTA 3. Wyniki dla tego punktu koricowego przedstawiono w Tab. 63.

Odpowiedz na leczenie wg IGA-CHE

Wsrod pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz w badaniach DELTA 1 oraz DELTA 2 i mieli IGA-
CHE 0/1 na poczatku DELTA 3 (N=138), 122 (88,4%) wznowito leczenie po okresie przerwy.
Mediana czasu do ponownego uzyskania odpowiedzi po wznowieniu terapii wyniosta 8 tygo-
dni. Do korica okresu obserwacji 80,7% pacjentow (95%Cl: 72,5; 87,7) ponownie osiagneto
IGA-CHE 0/1.

Wsrod pacjentow bez odpowiedzi w badaniach pierwotnych (IGA-CHE >2 na poczatku DELTA
3), odpowiedz IGA-CHE 0/1 co najmniej raz w trakcie 36 tygodni uzyskato 48,1% pacjentow
wezesniej leczonych delgocytynibem oraz 54,4% pacjentow wczesniej otrzymujacych pod-
toZe kremowe (BSC).

Tab. 63. Porownanie odpowiedzi na leczenie wg IGA-CHE w badaniu DELTA 3.

Punkt koncowy Populacja Czas obserwacji Krem z delgocy- Wczesniejsze BSC*
tynibem (%) (%)

Ponowne uzyskanie Pacjenci ze wcze- do 36 tygodnia 80,7%

IGA-CHE 01 sniejsza odpowiedzia,

Uzyskanie |GA-CHE Pacjenci bez odpo- 36 tydzien 48,1% 54,4%

z1 raz wiedzi

Mediana czasu do Pacjenci ze wcze- do 36 tygodnia 8 tygodni

ponownego uzyska- sniejsza odpowiedzig

nia odpowiedzi |GA-

CHE 0/1

przyjgtym PICO).

* PodlozZe kremowe bez substancii czynne] wanalizie klinicznej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z

4.4.1.16 Wynik wskaznika HECSI

W badaniu DELTA 3 oceniano dtugoterminowa zmiane wartosci wskaznika HECSI do 36. tygo-
dnia obserwacji jako drugorzedowy punkt koncowy.

U pacjentow wczesniej leczonych delgocytynibem lub podtozem kremowym (BSC) obserwo-
wano stopniowe zmniejszanie sie wartosci HECSI w ciggu pierwszych 16 tygodni leczenia,
a nastepnie stabilizacje wynikow do 36. tygodnia obserwacji (Tab. 64, Ryc. 53).
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Tab. 64. Poprawa wskaznika HECS| w badaniu DELTA 3.

Punkt koncowy

Krem z delgocytynibem

Wczesniejsze BSC*

Wynik HECSI w punkcie wyjscio- 23,9 46,8
wym
Wynik HECSI w 36. tygodniu 14,8 16,8

prayjetym FICO).

* PodioZe kremowe bez substancii caynnej wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zeodny z

Ryc. 53. Wyniki wskaznika HECS| w badaniu DELTA 3 (Gooderham 2025).

1

4.2

HECSI score

revione Delgooitinib crean 20 moig (N=5EC) Frewious orea

w poréwnaniu z terapig PUVA

Skutecznosé leczenia delgocytynibem
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4.5 Analiza bezpieczenstwa

4.5.1 Bezpieczenstwo leczenia delgocytynibem
w poréwnaniu BSC

Bezpieczenstwo delgocytynibu w leczeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu od umiar-
kowanego do ciezkiego, oceniono na podstawie randomizowanych badan Klinicznych DELTA 1
i DELTA 2 oraz jednoramiennego badania o przedtuZzonym czasie obserwacji - DELTA 3. W ba-
daniach DELTA 11 DELTA 2 komparatorem dla kremu z delgocytynibem byto podioze kremowe
bez dodatku substancji czynnej, ktore odpowiadato najlepszej opiece wspomagajacej (BSC)
(zgodnie z komparatorem przyjetym w PICO). W badaniu DELTA 3, pomimo Ze bylo to badanie
jednoramienne, wyniki przedstawiono w zaleznosci od wczesniejszego leczenia pacjenta w
badaniach pierwotnych: kremem z delgocytynibem lub podtozem kremowym bez substancji
czynnej (BSC), a takze w zaleznosci od momentu ich wystapienia. Jesli zdarzenie niepoza-
dane wystapito w dniu leczenia, przypisywano je do kategorii ,w trakcie leczenia” (ang. on-
treatment). W przeciwnym wypadku zdarzenie przypisywano do kategorii ,po zakoriczeniu
leczenia” (ang. off-treatment).

Wyniki bezpieczenstwa z badan DELTA 1 i DELTA 2 zostaty opisane w publikacji Bissonnette
2024 (publikacja gtowna badan DELTA 11 DELTA 2). Z kolei skumulowane wyniki bezpieczen-
stwa z tych badan przedstawiono w publikacji Bauer 2025. Wyniki bezpieczenstwa z prze-
dtuzonego okresu obserwacji opisano na podstawie publikacji Gooderham 2025 (publikacja
gtowna badania DELTA 3).

Zarowno w badaniu DELTA 1 jak i DELTA 2 oceneg bezpieczenstwa przeprowadzono w zestawie
analiz bezpieczenstwa (ang. safety analysis set, SAS), obejmujacym wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke kremu z delgocytynibem lub podtoze kremowe
bez substancji czynnej (BSC) (w grupie kontrolnej). W badaniu DELTA 3 analize bezpieczen-
stwa przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa (ang. safety population), obejmujace]
wszystkich pacjentow wtaczonych do badania DELTA 3.

W badaniach DELTA 1i DELTA 2 w analizowanych populacjach bezpieczenstwo delgocytynibu
zostato ocenione na podstawie nastepujacych punktow korcowych:

¢ zdarzenia niepozadane,

o ciezkie zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia,

¢ zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane z leczeniem,

e zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia.

W badaniach DELTA 1, DELTA 2 i DELTA 3 oceniano rowniez zdarzenia niepozadane prowadzace
do zgonu. W badaniach DELTA 1i DELTA 2 zaden zgon nie zostat odnotowany, a w badaniu
DELTA 3 odnotowano 3 (0,4%) przypadki. Nie zostaty one powigzane ze stosowanym lecze-
niem w zwiazku z czym nie omowiono tego punktu koncowego w analizie klinicznej.

W odniesieniu do badania DELTA 3 w analizowanej populacji bezpieczerstwo zostato oce-
nione na podstawie nastepujacych punktow koricowych:

¢ zdarzenia niepozadane,
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e ciezkie zdarzenia niepozadane,

¢ zdarzenia niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia,

e zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane z leczeniem,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,

e zdarzenia niepoZadane szczegdlnego zainteresowania,

e inne.

Aby szerzej omowic bezpieczenstwo stosowania delgocytynibu postanowiono rowniez przed-
stawic¢ wyniki:

e oceny miejscowe]j tolerancji leczenia w zakresie maksymalnego nasilenia pieczenia
lub uczucia palenia zwigzanego ze stosowaniem badanego produktu leczniczego, do-
konywanej przez pacjentow w wybranych tygodniach badania, w ujeciu cotygodnio-
wym,

¢ oceny miejscowe]j tolerancji leczenia przeprowadzanej przez badacza, odnoszacej
sie do podejrzenia wystapienia miejscowej reakcji skornej zwigzanej ze stosowaniem
badanego produktu leczniczego, dokonywanej podczas poszczegolnych wizyt bada-
nia.

4.5.1.1 Zdarzenia niepozadane
DELTA 1

W Tab. 69 przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia pacjentow z przewlektym
wypryskiem rak w odniesieniu do jakichkolwiek zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepoza-
dane (ang. adverse events, AE) opisano na podstawie publikacji Bissonnette 2024 (opisano
AE, ktore wystapily z czestoscig >2%).

Ogotem u 147 (45,2%) pacjentow z grupy badanej i 82 (50,6%) z grupy kontrolnej wystapito
co najmniej jedno zdarzenie niepozadane. Wsrod najczesciej wystepujacych zdarzen niepo-
Zadanych mozna wyroznic: COVID-19 (35 (10,8%) pacjentow z grupy delgocytynibu i 14 (8,6%)
z grupy BSC) i zapalenie nosogardta (23 (7,1%) pacjentow z grupy delgocytynibu i 14 (8,6%)
z grupy BSC).

W badaniu DELTA 1 odnotowano istotna statystycznie roznice miedzy grupa pacjentow leczo-
nych kremem z delgocytynibem a podtozem kremowym bez substancji czynnej (BSC) w za-
kresie wystapienia zapalenia nosogardta (RR=0,07; 95%Cl: 0,01; 0,57; p=0,013).

Tab. 69. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu DELTA 1 (Bissonnette 2024).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC** RR (95% RD (95% | NNH
zadane bem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
n N % n N % fie i
Jakiekolwiek AE 147 325 | 45,2% 82 | 162 | 50,6% 0,89
(0,74;
1,08)
p=0,254
AE zglaszane u =2% pacjentow
COovID-19 35 325 | 10,8% 14 | 162 8,6% 1,25
(0,69;
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Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC** RR (95% RD (95% | NNH
zadane bem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
n| N %| n| N 5 | e e
2,25)
p=0,465
Zapalenie noso- 23 325 7,1% 14 162 8,6% 0,82 - -
gardta (0,43;
1,55)
p=0,539
Bol glowy 9 325 2,8% 4 162 2,5% 1,12 - -
(0,35;
3,59)
p=0,847
Zapalenie skory 1| 325 0,3% 7| 162 4,3% 0,07 | -0,04 (- | 24,92 NNT
rak (0,01; 0,07; - | (13,89;
0,57) 0,01) | 121,24)
- p=0,013 | p=0,014 NNT
Kontaktowe za- 4 325 1,2% 4 162 2,5% 0,50 - -
palenie skory (0,13;
1,97)
p=0,320
Alergia na me- 7 325 2,2% 3 162 1,9% 1,16 - -
tale (0,30;
4,44)
p=0,825
AE - zdarzenie niepoZgdane (ang. adverse event)
* Zelaszanie zaostrzenia lub pogorszenia przewtekiego viyprysku rak, ktore przekraczato typovwe wahania przebisgu choroby lub
wystepoviato wobszarach zwkle nieobjetych przewlekbym wypryskiem rak;
** podlozZe kremowe bez substancii czvnnej wanalizie kliniczne] traktowane jest jako reprezentacija BSC (komparator zgodny z
prayistym PICO).

DELTA 2

W Tab. 70 przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia pacjentow z przewlektym
wypryskiem rak w odniesieniu do jakichkolwiek zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepoza-
dane opisano na podstawie publikacji Bissonnette 2024 (opisano AE, ktdore wystapity z cze-
stoscig 22%).

Ogotem u 143 (45,7%) pacjentow z grupy badanej i 71 (44,7%) z grupy kontrolnej wystapito
co najmniej jedno zdarzenie niepozadane. Wsrod najczesciej wystepujacych zdarzen niepo-
Zadanych mozna wyroznic: COVID-19 (36 (11,5%) pacjentow z grupy delgocytynibu i 20 (12,6%)
z grupy BSC) i zapalenie nosogardta (21 (6,7%) pacjentow z grupy delgocytynibu i 10 (6,3%)
Z grupy BSC).

W badaniu DELTA 2 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa badang
a grupa kontrolna.

Tab. 70. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu DELTA 2 (Bissonnette 2024).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC** RR (95% RD (95% | NNH
zadane bem Cl), p-va- | Cl), p-va- | (95% CI)
n N % n N % g e
Jakiekolwiek AE 143 313 | 45,7% 71 159 | #4,7% 1,02 - -
(0,83;
1,26)
p=0,832
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Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC** RR (95% RD (95% | NNH
zadane bem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
= I N ‘ % = ‘ N ‘ % lue lue
AE zglaszane u 22% pacjentow
COoVID-19 36 313 11,5% 20 159 12,6% 0,91 - -
(0,55;
1,53)
p=0,732
Zapalenie noso- 21 313 6,7% 10 159 6,3% 1,07 - -
gardlia (0,51;
2,21)
p=0,862
Bol glowy 19 313 6,1% 9 159 5,7% 1,07 - -
(0,50;
2,32)
p=0,859
Zapalenie skory 3 313 1,0% 6 159 3,8% 0,25 - -
rak* (0,06;
1,00)
p=0,050
Zapalenie gar- 3 313 1,0% 5 159 3,1% 0,30 - -
dta (0,07;
1,26)
p=0,101
Kontaktowe za- 3 313 1,0% 2| 159 1,3% 0,76 - K
palenie skory (0,13;
4,51)
p=0,765
Opryszczka po- 1 313 0,3% 4 159 2,5% 0,13 - -
spolita (0,01;
1,13)
p=0,064
AE - zdarzenie niepoZgdane (ang. adverse event)
* Zgtaszanie zaostrzenia lub pogorszenia przevdektego wyprysku rak, ktore przekraczato typowe wahania przebiegu choroby lub
wystepoviato wobszarach zwykle nisobjstuch przewdekbym wepryskiem rak;
* podloze kremowe bez substancii ezynnej wanalizie klinicznej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zoodny z
przyjgtym PICO).

DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 71 przedstawiono skumulowane dane z badan DELTA 1 i DELTA 2 dotyczace bezpie-
czenstwa leczenia pacjentow z przewlektym wypryskiem rak w odniesieniu do jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepoZzgdane opisano na podstawie publikacji Bauer 2025
(opisano AE, ktore wystapity z czestoscig 22%).

Ogotem u 291 (45,6%) pacjentow z grupy badanej i 153 (47,7%) z grupy kontrolnej wystapito
co najmniej jedno zdarzenie niepozadane. Wsrod najczesciej wystepujacych zdarzen niepo-
zadanych mozna wyroznic: COVID-19 (71 (11,1%) pacjentow z grupy delgocytynibu i 34 (10,6%)
z grupy BSC) i zapalenie nosogardta (44 (6,9%) pacjentow z grupy delgocytynibu i 24 (7,5%)
Z grupy BSC).

Po skumulowaniu danych z badan DELTA 1 i DELTA 2 zaobserwowano istotnie statystycznie

mniejsze ryzyko wystapienia zapalenia skory rak w grupie delgocytynibu w poréwnaniu
z grupg kontrolng (RR=0,15; 95%Cl: 0,05; 0,47; p=0,001).
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Tab. 71. Skumulowane zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniach DELTA 1i DELTA 2 (Bauer
2025).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BS C** RR (95% RD (95% | NNH
zadane bem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
n N % n N % lue lue
Jakiekolwiek AE 291 638 | 45,6% | 153 | 321 | 47,7% 0,96 - -
(0,83;
1,10)
p=0,545
AE zglaszane u =2% pacjentow
COVID-19 71 638 | 11,1% 34| 321 10,6% 1,05 - -
(0,71;
1,55)
p=0,802
Zapalenie noso- 44 638 6,9% 24 321 7,5% 0,92 - -
gardla (0,57;
1,49)
p=0,741
Bol glowy 28 638 4,4% 13 | 321 4,0% 1,08 - -
(0,57;
2,06)
p=0,807
Zapalenie skory 4| 638 0,6% | 13| 321 4,0% 0,15 | -0,03 (- | 29,22 NNT
s (0,05 | 0,065~ | (17,65
0,47) 0,01) |  84,67)
p=0,001 | p=0,003 NNT

AE - zdarzenie niepozadane (ang. gdverse event)

* Zdarzenia niepozadane zaklasyfikowane jako zapalenie skory rak odzwierciedlaty zaostrzenie przewleklzgo vwprysku rak (CHE),
przekraczajgce typovie wahania przebiesu choroby, lub pojawienie siz zmian skarmych wlokalizacii, ktdra nie byla zwykle zajeta
przez CHE;

* podioZe kremowe bez substancii czynne] wanalizie kliniczne] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
prayjetym PICO).

DELTA 3

W Tab. 72 przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia pacjentow z przewlektym
wypryskiem rak w odniesieniu do jakichkolwiek zdarzen niepozadanych wystepujace po dtuz-
szym czasie obserwacji. Zdarzenia niepozadane opisano na podstawie publikacji Gooderham
2025.

Ogotem u 342 (61,1%) pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali krem z delgocytynibem i 153
(63,5%) z wezesniejszej grupy kontrolnej wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepoza-
dane. Wsrod najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych mozna wyroznic: COVID-19
(95 (17,0%) pacjentow z grupy wczesniej otrzymujacej krem z delgocytynibem i 39 (16,2%)
Z grupy wczesniejszego BSC) i zapalenie nosogardta (91 (16,3%) pacjentow z grupy weczesniej
otrzymujacej krem z delgocytynibem i 44 (18,3%) z grupy wczesniejszego BSC).

W badaniu DELTA 3 zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia wy-
prysku w grupie, ktora wczesniej otrzymata krem z delgocytynibem w porownaniu z weze-
sniejsza grupa kontrolng (RR=0,22; 95%Cl: 0,09; 0,53; p=0,001).

W odniesieniu do wszystkich zdarzen niepozadanych obserwowanych zarowno w trakcie le-
czenia jak i po jego zakonczeniu, wieksza liczbe przypadkow AE odnotowano w okresie trwa-
nia leczenia. Czestosc wystepowania powyzej wymienionych zdarzen przedstawiono w Tab.
73.
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Tab. 72. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu DELTA 3 (Gooderham 2025).

Zdarzenie niepo- Wczesniejszy krem z | Wczesniejsze BSC*** | RR (95% RD (95% | NNH
zadane delgocytynibem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% ClI)
= N % R N % lue lue
Jakiekolwiek AE 342 560 61,1% 153 241 63,5% 0,96 - -
(0,86;
1,08)
p=0,514
AE najczesciej zglaszane i podzielone wedlug ukladu narzqdow
Infekcje
COVID-19 95 560 17,0% 39 241 16,2% 1,05 - -
(0,75;
1,47)
p=0,786
Zapalenie noso- 1 560 16,3% 44 241 18,3% 0,89 E B
gardta (0,64;
1,23)
p=0,485
Zapalenie gor- 24 560 4,3% 8 241 3,3% 1,29 - -
nych drég od- (0,59;
dechowych 2,83)
p=0,524
Grypa 20 560 3,6% 8 241 3,3% 1,08 - -
(0,48;
2,41)
p=0,859
Zaburzenia skory i
tkanki podskornej
Zapalenie skory 20 560 3,6% 12 241 5,0% 0,72 - -
rak® (0,36;
1,44)
p=0,352
Wyprysk** 7| 560 1,3%| 14| 241 5,8% 0,22 | -0,05 (- | 21,93 NNT
(0,09 |  0,08-| (13,07
] p:'l‘.)_,"ﬂﬂ"l' p=0,004 NNT
Zaburzenia uktadu
miesniowo-szkiele-
towego i tkanki
tacznej
Bol plecow 12 560 2,1% 8 241 3,3% 0,65 - -
(0,27;
1,56)
p=0,331
Zaburzenia uktadu
nerwowego
Bol glowy 15 560 2,7% 9 241 3,7% 0,72 - -
(0,32;
1,62)
p=0,423
AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
* Zelaszanie zaostrzenia lub pogorszenia przewleklego wyprysku rak, ktdre przekraczalo typowe wahania przebiegu choroby lub
wystepovato wobszarach zvykle nieobjstych przewteklym wypryskiem rak;
* preferoweny termin okreslajacy niespecyficzne wypryski wobszarach innyeh niz dlonie i nadgarstki;
“** nodtoZe kremowe bez substancii czynnei w analizie klinizn g trakiowane jest jakeo reprezentacia BSC (komparator zeodny z
prayjetym PICO).
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Tab. 73. Zdarzenia niepozadane z badania DELTA 3 zaobserwowane w trakcie leczenia i po jego
zakonczeniu (Gooderham 2025).

Zdarzenie W trakcie leczenia Po zakonczeniu lecze- Lacznie (N=801, PYO=535,65)
niepoza- (N=779, PYO=407,52) nia (N=770,

dane PYO=128,14)
E R E R n (%) E R

Jakiekolwiek 979 240,24 259 202,12 | 495 (61,8) 1238 231,12
AE

AE najczesciej zglaszane i podzielone wedtug ukiadu narzqdow

Infekcje
COVID-19 114 27,97 24 18,73 | 134 (16,7) 138 25,76

Zapalenie 119 29,20 42 32,78 | 128 (16,0) 161 30,06
nosogardta

Zapalenie 24 5,89 12 9,36 32 (4,0) 36 6,72
gornych
drog od-
decho-
wych

Grypa 22 5,40 6 4,68 28 (3,5) 28 5,23

Zaburzenia
skory i
tkanki pod-
skornej

Zapalenie 24 5,89 12 9,36 31 (3,9) 36 6,72
skory rak*

Wyprysk®* 18 4,42 3 2,34 17 (2,1) 21 3,92

Zaburzenia
uktadu mie-
sniowo-
szkieleto-
wego i
tkanki tacz-
nej

Bol ple- 17 4,17 4 3,12 20 (2,5) 21 3,92
cow

Zaburzenia

uktadu ner-

wowego
Bol glowy 22 5,40 5 3,90 22 (2,7) 27 5,04

Skroty; E - liczba zdarzeri, N - liczba pacjentowz analizowanym punkeie, n - liczba pacjentow z cbserwacia, PYO - osobolata
obserwacii pacjentow (ang. patient vears of observation), R - czestosc zdarzen obliczona jake (E/PYO) =100

* Zolaszanie zaostrzenia lub pogorszenia przewleklego wyprysku rak, ktore przekraczalo typowe wahania przebiesu charoby (Ub
wystepovato wobszarach zvwkle nieobjetych przevdektym wypryskiem rak;
* preferowany termin okreslajacy niespecyficzne wypryski w obszarach innveh niz dionie | nadearstki.

4.5.1.2 Ciezkie zdarzenia niepozadane

DELTA 1

W publikacji Bissonnette 2024 przedstawiono czestosc wystepowania ciezkich zdarzen nie-
pozadanych wsrod pacjentow z przewlektym wypryskiem rak leczonych delgocytynibem,

w porownaniu do pacjentow z grupy kontrolnej. Czestotliwosc wystepowania ciezkich zda-
rzen niepozadanych byta porownywalna pomiedzy analizowanymi grupami. Cigzkie zdarzenia
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niepozadane wystapity u 6 (1,8%) pacjentow z grupy delgocytynibu i u 3 (1,9%) pacjentow
Z grupy BSC.
Na stronie clinicaltrials.gov przedstawiono wszystkie ciezkie zdarzenia niepozadane zaob-

serwowane w trakcie trwania badania DELTA 1. Zadne ze zdarzen nie wystapito z czestoscia
>2%, w zwiazku z czym zdecydowano sie nie przedstawiac ich w analizie klinicznej.

Tab. 74. Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu DELTA 1 (Bissonnette 2024).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC* RR (95% RD (95% NNH
zadane bem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
N % a N % lue lue
Jakiekolwiek cigz- 6 325 1,8% 3 162 1,9% 1,00
kie AE (0,25;
3,94)

p=0,996
* Podtoze kremowe bez substancii czyring] wanalizie kliniczne] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny =
przvietym PICO).

DELTA 2

W publikacji Bissonnette 2024 przedstawiono czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen nie-
pozadanych wsrod pacjentow z przewlektym wypryskiem rak leczonych delgocytynibem,
w porownaniu do pacjentow z grupy kontrolnej. Czestotliwosc wystepowania ciezkich zda-
rzen niepozadanych byta porownywalna pomiedzy analizowanymi grupami. Ciezkie zdarzenia
niepozadane wystapity u 5 (1,6%) pacjentow z grupy delgocytynibu i u 3 (1,9%) pacjentow
Z grupy BSC.

Na stronie clinicaltrials.gov przedstawiono wszystkie cigzkie zdarzenia niepozadane zaob-
serwowane w trakcie trwania badania DELTA 2. Zadne ze zdarzen nie wystapito z czestoscia
>2%, w zwiazku z czym zdecydowano sie nie przedstawiac ich w analizie klinicznej.

Tab. 75. Ciezkie zdarzenia niepozZadane odnotowane w badaniu DELTA 2 (Bissonnette 2024).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC* RR (95% RD (95% NNH
zadane bem Ch), p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
" N % h N % lue lue
Jakiekolwiek ciez- 5 313 1,6% 3 159 1,9% 0,85
kie AE (0,20;
3,50)

p=0,818
* PodtoZe kremowe bez substancii czynne] wanalizie klinicane] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
prayjetym PICO).

DELTA 11 DELTA 2

W publikacji Bauer 2025 przedstawiono skumulowang czestosc wystepowania ciezkich zda-
rzen niepozadanych wsrod pacjentow z przewlektym wypryskiem rak leczonych delgocytyni-
bem, w porownaniu do pacjentow z grupy kontrolnej z badan DELTA 1i DELTA 2. Czestotliwosc
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta porownywalna pomigdzy analizowanymi
grupami. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 11 (1,7%) pacjentow z grupy delgocyty-
nibu i u 6 (1,9%) pacjentow z grupy BSC.
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Tab. 76. Skumulowane ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniach DELTA 1i DELTA
2 (Bauer 2025).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC* RR (95% RD (95% | NNH
zadane bem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
n N % n N % lue lue
Jakiekolwiek cigz- 11 638 1,7% 6 321 1,9% 0,92 - -
kie AE (0,34;
2,47)

p=0,872
* Podioze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny =
prefstym PICO).

DELTA 3

W Tab. 77 przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia pacjentow z przewlektym
wypryskiem rak w odniesieniu do jakichkolwiek cigzkich zdarzen niepozadanych wystepuja-
cych po dtuzszym czasie obserwacji. Cigzkie zdarzenia niepozadane opisano na podstawie
publikacji Gooderham 2025.

Ogotem u 19 (3,4%) pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali krem z delgocytynibem i 8
(3,3%) z wczesniejszej grupy kontrolnej wystapito co najmniej jedno ciezkie zdarzenie nie-
pozadane.

Na stronie clinicaltrials.gov przedstawiono wszystkie ciezkie zdarzenia niepozadane zaob-
serwowane w trakcie trwania badania DELTA 3. Zadne ze zdarzeri nie wystapito z czestoscig
22%, w zwigzku z czym zdecydowano sie nie przedstawiac ich w analizie klinicznej.

W odniesieniu do wszystkich ciezkich zdarzen niepozadanych obserwowanych zaréwno
w trakcie leczenia jak i po jego zakonczeniu, wigksza liczbe przypadkow AE odnotowano
w okresie trwania leczenia. Czestos¢ wystepowania powyzej wymienionych zdarzen przed-
stawiono w Tab. 78.

Tab. 77. Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu DELTA 3 (Gooderham 2025).

Zdarzenie niepo- Wczesniejszy krem z | Wczesniejsze BSC* RR (95% RD (95% | NNH
zadane delgocytynibem Cl), p-va- Cl), p-va- | (95% CI)
n| N %| n| N [ it
Jakiekolwiek ciez- 19 560 3,4% 8| 241 3,3% 1,02 - -
kie AE (0,45;
2,30)
p=0,958

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
* Podloze kremowe bez substancii czynne] wanalizie klinicznej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
prayjetym PICO).
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Tab. 78. Ciezkie zdarzenia niepozadane z badania DELTA 3 zaobserwowane w trakcie leczenia
i po jego zakonczeniu (Gooderham 2025).

Zdarzenie | W trakcie leczenia Po zakonczeniu lecze- Lacznie (N=801, PYD=535,65)
niepoza- (N=779, PYO=407,52) nia (N=770,
dane PYO=118,14)

E R E R n (%) E R
Jakiekol- 27 6,63 9 7,02 27 (3,4) 36 6,72
wiek cigz-
kie AE
Skroty; E - liczba zdarzeri, N - liczba pacjentowz analizowanym punkeie, n - liczba pacjentow z cbserwacia, PYO - osobolata
abserwacii pacjentéw (ane. patient vears of observation), R - czestose zdarzen ebliczona jake (E/PY0) = 100

4.5.1.3  Zdarzenia niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia
DELTA 1

W Tab. 79 przedstawiono czestosc wystepowania zdarzen niepozgdanych w podziale na sto-
pien ich nasilenia. Skale nasilenia obejmowaty: tagodne, umiarkowane i ciezkie zdarzenia
niepozadane.

W badaniu DELTA 1 najczesciej obserwowano zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym.
Ich czestosc byta porownywalna migdzy grupami - 32,6% w grupie otrzymujacej delgocytynib
i 35,2% w grupie kontrolnej (BSC). Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych o nasile-
niu tagodnym, umiarkowanym i ciezkim nie roznily sie istotnie statystycznie miedzy grupa
delgocytynibu a grupa BSC.

Tab. 79. Zdarzenia niepozadane w zaleznosci od ich stopnia nasilenia odnotowane w badaniu
DELTA 1 (Bissonnette 2024).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC* RR (95% RD (95% | NNH
zadane bem Cl), p-va- Cl), p-va- | (95% Cl)
n ’ N ‘ % n ‘ N ] % et g
AE w zaleznosci od stopnia nasilenia
Lagodne AE 106 325 32,6% 57 162 35,2% 0,93 - "
(0,71;
1,20)
p=0,569
Umiarkowane AE 68 325 20,9% 38 162 23,5% 0,89 - -
(0,63;
1,26)
p=0,521
Ciezkie AE 12 325 3,7% 5 162 3,1% 1,20 - -
(0,43;
3,34)
p=0,732
* Podloze kremowe bez substancii czynnei wanalizie klinicangj traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zeodny
prayietym PICO).

DELTA 2

W Tab. 80 przedstawiono czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych w podziale na sto-
pien ich nasilenia. Skale nasilenia obejmowaty: tagodne, umiarkowane i ciezkie zdarzenia
niepozadane.
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W badaniu DELTA 2 najczesciej obserwowano zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym.
Ich czestosc byta porownywalna miedzy grupami - 37,1% w grupie otrzymujacej delgocytynib
i 39,6% w grupie kontrolnej (BSC). Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych o nasile-
niu tagodnym, umiarkowanym i ciezkim nie roznity sie istotnie statystycznie miedzy grupa
delgocytynibu a grupg BSC.

Tab. 80. Zdarzenia niepozadane w zaleznosci od ich stopnia nasilenia odnotowane w badaniu
DELTA 2 (Bissonnette 2024).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC* RR (95% RD (95% | NNH
zadane bem Cly, p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
= l N ‘ % = ‘ N ‘ % lue lue
AE w zaleznosci od stopnia nasilenia
Lagodne AE 116 313 37,1% 63 159 39,6% 0,94 - -
(0,74;
1,19)
p=0,585
Umiarkowane AE 50 313 16,0% 22 159 13,8% 1,15 - -
(0,73;
1,84)
p=0,544
Ciezkie AE 3 313 1,0% 4 159 2,5% 0,38 - -
(0,09;
1,68)
p=0,203
* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie kliniczne] traktowane jest jako reprezentacja BSC (komparator zgodny z
prayigtym FICO),

DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 81 przedstawiono skumulowang czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w po-
dziale na stopien ich nasilenia. Skale nasilenia obejmowaty: tagodne, umiarkowane i ciezkie
zdarzenia niepozadane.

W badaniu DELTA 1 DELTA 2 najczesciej obserwowano zdarzenia niepozadane o nasileniu
tagodnym. Ich czestosc byta porownywalna miedzy grupami - 35,0% w grupie otrzymujacej
delgocytynib i 37,4% w grupie kontrolnej (BSC). Czestosci wystepowania zdarzen niepozada-
nych o nasileniu tagodnym, umiarkowanym i ciezkim nie roznity sie istotnie statystycznie
miedzy grupa delgocytynibu a grupa BSC.

Tab. 81. Skumulowane zdarzenia niepozadane w zaleznosci od ich stopnia nasilenia odnotowane
w badaniach DELTA 1i DELTA 2 (Bauer 2025).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC* RR (95% RD (95% | NNH
zadane bem Cl), p-va- | ClI), p-va- | (95% CI)
= ‘ N ‘ % = ‘ N ‘ o | lue lue

AE w zaleznosci od stopnia nasilenia
Lagodne AE 223 638 | 35,0% | 120 | 321 37,4% 0,93 -

(0,78;

1,12)

p=0,456

Umiarkowane AE 118 638 | 18,5% 60 | 3N 18,7% 0,99 -

(0,75;
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Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC* RR (95% RD (95% | NNH
zadane bem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
n N % n N % L lus
1,31)
p=0,941
Ciezkie AE 15 638 2,4% 9 321 2,8% 0,84 - -
(0,37;
1,90)
p=0,672
* Podioze kremowe bez substancii coynnej wanalizie klinicane] traktonane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny =
przyjstym PICO).

DELTA 3

W Tab. 82 przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia pacjentow z przewlektym
wypryskiem rak w odniesieniu do jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w zaleznosci od ich
stopnia nasilenia i wystepujacych po diuzszym czasie obserwacji. Zdarzenia niepozadane
w zaleznosci od ich stopnia nasilenia opisano na podstawie publikacji Gooderham 2025. Skale
nasilenia obejmowaty: tagodne, umiarkowane i ciezkie zdarzenia niepozadane.

W badaniu DELTA 3 najczesciej obserwowano zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym.
Ich czestosc byta porownywalna miedzy grupami - 48,2% w grupie otrzymujacej wczesniej
krem z delgocytynibem i 49,8% we wczesniejszej grupie kontrolnej (BSC). Czestosci wyste-
powania zdarzen niepozadanych o nasileniu tagodnym, umiarkowanym i ciezkim nie roznity
sig istotnie statystycznie miedzy analizowanymi grupami.

W odniesieniu do wszystkich zdarzen niepozadanych w zaleznosci od ich stopnia nasilenia,
obserwowanych zarowno w trakcie leczenia jak i po jego zakonczeniu, wieksza liczbe przy-
padkow AE odnotowano w okresie trwania leczenia. Czestosc wystepowania powyzej wymie-
nionych zdarzen przedstawiono w Tab. 83.

Tab. 82. Zdarzenia niepozadane w zaleznosci od ich stopnia nasilenia odnotowane w badaniu
DELTA 3 (Gooderham 2025).

Zdarzenie niepo- Wczesniejszy krem z | Wczesniejsze BSC* RR (95% RD (95% | NNH
zadane delgocytynibem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
= I N ‘ % - ‘ N ‘ % lue lue
AE w zaleznosci od stopnia nasilenia
Lagodne AE 270 560 48,2% 120 241 49,8% 0,97 - -
(0,83;
1,13)
p=0,680
Umiarkowane AE 165 560 29,5% 77 241 32,0% 0,92 B -
(0,74
1,15)
p=0,479
Ciezkie AE 2 560 3,8% 7 241 2,9% 1,29 - -
(0,56;
3,00)
p=0,552
AE - zdarzenie nispozadane (ang. odverse event)
* Podioze kremowe bez substancii czynnaj wanalizie klinicane] traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny =
przyetym PICO),
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Tab. 83. Zdarzenia niepozadane w zaleznosci od ich stopnia nasilenia z badania DELTA 3 zaob-
serwowane w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu (Gooderham 2025).

Zdarzenie | W trakcie leczenia Po zakonczeniu lecze- Lacznie (N=801, PYD=535,65)
niepoza- (N=779, PYO=407,52) nia (N=770,
dane PYO=118,14)

E | R E | R n (%) E E
AE w zaleznosci od stopnia nasilenia
Lagodne 613 150,42 158 123,30 390 (48,7) 77 143,94
AE
Umiarko- 336 82,45 93 72,58 242 (30,2) 429 80,09
wane AE
Ciezkie AE 30 7,36 8 6,24 28 (3,5) 38 7,09
Skroty: E - liczba zdarzen , N - liezba pacientowz analizowanym punkele, n - liczba pacjentowz obserwacia, PYO - csobolata
ohserwacii pacijentow (ang. patient yvears of ohservation), B - czestese zdarzen cbliczona jake (E/PY0) = 100

4.5.1.4  Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub potencjalnie
zwiazane z leczeniem

DELTA 1

W Tab. 84 przedstawiono zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane
z leczeniem. Zdarzenia niepozadane potencjalnie zwiazane z leczeniem czesciej wystepo-
waty w grupie pacjentow, ktorzy stosowali podtoze kremowe bez substancji czynnej (BSC)
(12 (3,7%) w grupie badanej vs 13 (8,0%) w grupie kontrolnej).

Leczenie wiazato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia: jakiegokol-

wiek AE prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzanego z leczeniem (RR=0,46; 95%Cl: 0,21;
0,99; p=0,045).

Tab. 84. Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub potencjalnie zwiazane z leczeniem odno-
towane w badaniu DELTA 1 (Bissonnette 2024).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC* RR (95% RD (95% NNH
zadane bem Cl), p-va- | Cl), p-va- | (95% ClI)
- N % 7 N % lue lue

AE prawdopodob- 12| 325 3,7% | 13| 162 8,0% 0,46 | 0,04 (- | 23,08 NNT

nie lub potencjal- (0,21; 0,09; (306,23

nie zwigzane z le- 0,99) 0,00) NNH;

czeniem p=0,046 | p=0,068 11,12
NNT)

* PodlozZe kremowe bez substancii czynne] wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z

prayjetym PICO).

DELTA 2

W Tab. 85 przedstawiono zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane
z leczeniem. Zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem wystepowaty z po-
dobna czestoscig zarowno w grupie badanej jak i grupie kontrolnej (22 (7,0%) w grupie ba-
danej vs 11 (6,9%) w grupie kontrolnej).
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Nie odnotowano istotnych statystycznie roznica w zakresie wystapienia zdarzen niepozada-
nych prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzanymi z leczeniem pomiedzy analizowanymi
grupami.

Tab. 85. Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub potencjalnie zwiazane z leczeniem odno-
towane w badaniu DELTA 2 (Bissonnette 2024).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC* RR (95% RD (95% NNH

zadane bem Cl), p-va- | Cl), p-va- | (95% CI)
n| N %| n| N % | ue s

AE prawdopodob- 22 313 7,0% 11 159 6,9% 1,02 - -

nie lub potencjal- (0,51;

nie zwigzane z le- 2,04)

czeniem p=0,965

* Podtoze kremowe bez substancii czyneg] wanalizie klinicane] traktowane jest jako reprezentacja BSC (komparator zgodny =

preyjetym PICO).

DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 86 przedstawiono skumulowane zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub poten-
cjalnie zwiazane z leczeniem, ktore zaobserwowano w badaniach DELTA 1i DELTA 2. Zdarze-
nia niepozadane potencjalnie zwiazane z leczeniem czesciej wystepowaty w grupie pacjen-
tow, ktorzy stosowali podtoze kremowe bez substancji czynnej (BSC) (34 (5,3%) w grupie
badanej vs 24 (7,5%) w grupie kontrolnej).

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznica w zakresie wystapienia zdarzen niepozada-
nych prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzanymi z leczeniem pomiedzy analizowanymi
grupami.

Tab. 86. Skumulowane zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub potencjalnie zwiazane z le-
czeniem odnotowane w badaniach DELTA 1i DELTA 2 (Bauer 2025).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC* RR (95% RD (95% | NNH

zadane bem Cl); p-va- | Cl), p-va- | (95% CI)
n| N % n| N % | lue s

AE prawdopodob- 34 638 5,3% 24 321 7,5% 0,71 - -

nie lub potencjal- (0,43;

nie zwigzane z le- 1,18)

czeniem p=0,189

* PodlozZe kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicangj traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z

przyvigetynt PICO).

DELTA 3

W Tab. 87 przedstawiono zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub potencjalnie zwiazane
Z leczeniem wystepujace po dtuzszym czasie obserwacji. Zdarzenia niepozadane potencjal-
nie zwigzane z leczeniem wystepowaty z wigkszg czestoscig w grupie wezesniejszego BSC (12
(2,1%) w grupie pacjentow, ktorzy stosowali wczesniej krem z delgocytynibem i 15 (6,2%) we
wczesniejsze]j grupie kontrolnej).

Leczenie delgocytynibem wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystapie-
nia: jakiegokolwiek AE prawdopodobnie lub potencjalnie zwiazanego z leczeniem (RR=0,34;
95%Cl: 0,16; 0,72; p=0,005).
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W odniesieniu do wszystkich zdarzen niepozadanych prawdopodobnie lub potencjalnie zwia-
zanych z leczeniem, obserwowanych zarowno w trakcie leczenia jak i po jego zakoriczeniu,
wieksza liczbe przypadkdéw AE odnotowano w okresie trwania leczenia. Czestos¢ wystepowa-
nia powyzej wymienionych zdarzen przedstawiono w Tab. 88.

Tab. 87. Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane z leczeniem odnoto-
wane w badaniu DELTA 3 (Gooderham 2025).

Zdarzenie hiepo- Wczesniejszy krem z | Wczesniejsze BSC* RR (95% RD (95% | NNH
Zadane delgocytynibem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% Cl)

- N % a N % lue lue
AE prawdopodabnie 12 | 560 2,1% 15 | 241 6,2% 0,34 | 0,04 (- | 24,50 NNT
lub potencjalnie (0,16; 0,07; - (13,59;
zwiazane z lecze- 0,72) 0,01) 124,43)
niem p=0,005 | p=0,015 NNT

AE - zdarzenie nispozadane (ang. adverse event)
* PodlozZe kremowe bez substancii czynne] wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
przfdstym PICO).

Tab. 88. Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub potencjalnie zwiazane z leczeniem z bada-
nia DELTA 3 zaobserwowane w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu (Gooderham 2025).

Zdarzenie | W trakcie leczenia Po zakonczeniu lec ze- Lacznie (N=801, PYO=535,65)
niepoza- (N=779, PYO=407,52) nia (N=770,
dane PYO=118,14)
E R E R n (%) E R
AE praw- 27 6,63 4 3,12 27 (3,4) 31 5,79
dopodob-
nie lub po-
tencjalnie
Zwijzane z
leczeniem
Skroty: E - liczba zdarzeri, N - liczba pacientowz analizowanym punkcig, n - liczba pacijentow z ohserwacia, PYO - csobolata
abserwacii pacientow (ang. patient years of ohservation), R - czestosc zdarzen cbliczona jake (E/PY0) = 100

4.5.1.5 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia

DELTA 1

W Tab. 89 przedstawiono zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia. Zda-
rzenia niepozadane, ktore prowadzity do przerwania leczenia czesciej wystepowaty w grupie
pacjentow, ktorzy stosowali podtoze kremowe bez substancji czynnej (BSC) (2 (0,6%) w gru-
pie badanej vs 6 (3,7%) w grupie kontrolnej).

Leczenie delgocytynibem wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystapie-
nia: jakiegokolwiek AE prowadzacego do przerwania leczenia (RR=0,17; 95%Cl: 0,03; 0,81;
p=0,027).
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Tab. 89. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia odnotowane w badaniu
DELTA 1 (Bissonnette 2024).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC* RR (95% RD (95% | NNH
zadane bem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
n N % n N % lue lue

AE prowadzace do 2 325 0,6% 6| 162 3,7% 017 -0,03 (- | 32,38 NNT

przerwania lecze- 0,03 | 0065 | (16,34

nia 0,81) 0,00) | 1712,50)
p=0,027 | p=0,046 | NNT

* Podioze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny =

przfetym PICO).

DELTA 2

W Tab. 90 przedstawiono zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia. Zda-
rzenia niepozadane, ktore prowadzity do przerwania leczenia czesciej wystepowaty w grupie
pacjentow, ktorzy stosowali podtoze kremowe bez substancji czynnej (BSC) (1 (0,3%) w gru-
pie badanej vs 6 (3,1%) w grupie kontrolnej).

Leczenie delgocytynibem wiazato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystapie-
nia: jakiegokolwiek AE prowadzacego do przerwania leczenia (RR=0,10; 95%Cl: 0,01; 0,86;
p=0,036).

Tab. 90. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia odnotowane w badaniu
DELTA 2 (Bissonnette 2024).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC* RR (95% RD (95% NNH
zadane bem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
” N % a N % lue lue

AE prowadzace do 313 | 0,3% 5| 159 |  3,1% 0,10 | -0,03 (- | 35,40 NNT

przerwania lecze- (0,01; 0,06; (17,83;

nia 0,86) [ 0,00)] 2419,64)
p=0,036 | p=0,047 NNT

* Podioze kremowe bez substancii czynneg] wanalizie klinicane] traktowane jest jako reprezentacja BSC (komparator zgodny =

przvietym PICO).

DELTA 11 DELTA 2

W Tab. 91 przedstawiono skumulowane zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia. Zdarzenia niepozadane, ktore prowadzity do przerwania leczenia czesciej wyste-
powaty w grupie pacjentow, ktorzy stosowali podtoze kremowe bez substancji czynnej (BSC)
(2 (0,6%) w grupie badanej vs 6 (3,7%) w grupie kontrolnej).

Leczenie delgocytynibem wiazato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystapie-
nia: jakiegokolwiek AE prowadzacego do przerwania leczenia (RR=0,14; 95%Cl: 0,04; 0,49;
p=0,002).
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Tab. 91. Skumulowane zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia odnotowane
w badaniach DELTA 11 DELTA 2 (Bauer 2025).

Zdarzenie niepo- Krem z delgocytyni- BSC* RR (95% RD (95% | NNH
zadane bem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
n N % n N % lue lue

AE prowadzace do 3| 638 0,5% 1| 321 3,4% 0,14 -0,03 (- | 33,82 NNT

przerwania lecze- (0,04; 0,05; - (19,94;

nia 0,49) 0,01) 111,50)
p=0,002 | p=0,005 NNT

* Podioze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny =

przfetym PICO).

DELTA 3

W Tab. 92 przedstawiono zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wyste-
pujace po dtuzszym czasie obserwacji. Zdarzenia niepozadane, ktore prowadzity do prze-
rwania leczenia czesciej wystepowaty w grupie pacjentow, ktorzy weczesniej stosowali pod-
toze kremowe bez substancji czynnej (BSC) (2 (0,4%) w grupie pacjentow, ktorzy stosowali
wezesniej krem z delgocytynibem i 5 (2,1%) we wczesniejszej grupie kontrolnej).

Leczenie wczesniejsze delgocytynibem wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzy-
kiem wystapienia: jakiegokolwiek AE prowadzacego do przerwania leczenia (RR=0,17; 95%Cl:
0,03; 0,88; p=0,035).

W odniesieniu do wszystkich zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia,
obserwowanych zarowno w trakcie leczenia jak i po jego zakoriczeniu, wieksza liczbe przy-
padkow AE odnotowano w okresie trwania leczenia. Czestosc wystepowania powyzej wymie-
nionych zdarzen przedstawiono w Tab. 93.

Tab. 92. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia odnotowane w badaniu
DELTA 3 (Gooderham 2025).

Zdarzenie niepo- Wczesniejszy krem z | Wczesniejsze BSC* RR (95% RD (95% | NNH
zadane delgocytynibem Cl), p-va- Cl), p-va- | (95% CI)
" N % h N % lue lue

AE prowadzace do 2| 560 0,4% 5| 241 2,1% 0,17 | 0,02 (- | 58,22 NNT

przerwania lecze- (0,03; 0,04; (672,80

nia 0,88) 0,00) NNH;
p=0,035 p=0,071 27,90

NNT)

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie kliniczne] traktowane jest jako reprezentacja BSC (komparator zgodny z

przvjetym FICO).

Tab. 93. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia z badania DELTA 3 zaobser-
wowane w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu (Gooderham 2025).

Zdarzenie | W trakcie leczenia Po zakonczeniu lec ze- Lacznie (N=801, PYO=535,65)
niepoza- (N=779, PYO=407,52) nia (N=770,
dane PYO=128,14)
E R E R n (%) E R
AE prowa- 6 1,47 2 1,56 7 (0,9) 8 1,49
dzace do
przerwania
leczenia
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Zdarzenie | W trakcie leczenia Po zakonczeniu lec ze- Lacznie (N=801, PYO=535,65)
niepoza- (N=779, PYO=407,52) nia (N=770,
dane PYO=128,14)

E | R E IR n (%) [E | R

Skroty: E - liczha zdarzen, N- liczba pacjentowz analizowanym punkcie, n - liczba pacjentow z chserwacia, PYO - csobolata
abserwacii pacientow (ang. patient vears of observation), B - czestosc zdarzen obliczona jake (E/PYO) = 100

4.5.1.6 Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania

W badaniu DELTA 3 rozwazano wystapienie nastepujacych zdarzen niepozadanych szczegol-
nego zainteresowania: wyprysk opryszczkowy, zakrzepica zyt gtebokich i zatorowosc ptucna.
W trakcie trwania badania o przedtuzonym czasie obserwacji odnotowano wytacznie wysta-
pienie wyprysku opryszczkowego. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegol-
nego zainteresowania przedstawiono w Tab. 94.

W odniesieniu do wszystkich zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania, obser-
wowanych zaréwno w trakcie leczenia jak i po jego zakonczeniu, wigksza liczbe przypadkow
AE odnotowano w okresie trwania leczenia. Czestosc wystepowania powyzej wymienionych
zdarzen przedstawiono w Tab. 95.

Tab. 94. Zdarzenia niepozadane szczegoélnego zainteresowania odnotowane w badaniu DELTA 3
(Gooderham 2025).

Zdarzenie niepo- Wezesniejszy krem z | Wczesniejsze BSC* RR (95% RD (95% | NNH
zadane delgocytynibem Cl), p-va- | Cl), p-va- | (95% ClI)
n] N %] ] N[ w|le lue
AE szczegolnego zainteresowania
Wyprysk opryszcz- 1 560 0,2% 0 241 0,0% 1,29 - -
kowy (0,05;
31,66)

p=0,874
Zakrzepica zyi gle- 0 560 0,0% 0 241 0,0% z - -
bokich
Zatorowosc plucna 0 560 0,0% 0 241 0,0% - - -
AE - zdarzenie niepoZadane (ang. adverse event)
* Podloze kremowe bez substancii czynnei wanalizie klinicangj traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny =
przyietym PICO).

Tab. 95. Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania z badania DELTA 3 zaobserwo-
wane w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu (Gooderham 2025).

Zdarzenie | W trakcie leczenia Po zakonczeniu lec ze- Lacznie (N=801, PYO=535,65)
niepoza- (N=779, PYO=407,52) nia (N=770,
dane PYO=128,14)
E | R E I n (%) 'E | R
AE szczegolnego zainteresowania
Wyprysk 1 0,25 0 0 1 (0,1) 1 0,19
opryszcz-
kowy
Zakrzepica 0 0 0 0 0(0,0) 0 0
zyt glebo-
kich
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Zdarzenie | W trakcie leczenia Po zakonczeniu lec ze- Lacznie (N=801, PYO=535,65)
niepoza- (N=779, PYO=407,52) nia (N=770,
dane PYO=1128,14)

E R E R n (%) E R
Zatoro- 0 0 0 0 0 (0,0) 0 0
wosc
plucna
Skroty: E - liczha zdarzen, N- liczba pacjentowz analizowanym punkcie, n - liczba pacjentow z chserwacia, PYO - csobolata
abserwacii pacientow (ang. patient vears of observation), B - czestosc zdarzen obliczona jake (E/PYO) = 100

4.5.1.7

4.5.1.7.1 Ocena miejscowej tolerancji leczenia w zakresie maksymalnego
nasilenia pieczenia lub uczucia palenia zwigzanego ze stosowaniem
badanego produktu leczniczego dokonanej przez pacjentow

DELTA 1i DELTA 2

Dodatkowe punkty koncowe

Zgodnie z oceng pacjentow dotyczaca miejscowej tolerancji leczenia, badany produkt lecz-
niczy byt dobrze tolerowany, a w obu ramionach leczenia obserwowano stopniowa poprawe
wynikow tolerancji w trakcie 16-tygodniowego okresu terapii. Od 1. tygodnia leczenia i w ko-
lejnych punktach czasowych wyzszy odsetek pacjentow zgtaszat brak lub jedynie tagodne
problemy z tolerancja miejscowa (najwigksze nasilenie pieczenia lub kiucia oceniane jako
brak lub tagodne) w grupie stosu jacej krem z delgocytynibem (79-80%) w poréwnaniu z grupa
stosujaca podtoze kremowe bez substancji czynnej (BSC) (70-74%). Jedyny wyjatek stanowito
badanie DELTA 2 w 16. tygodniu, wktorym odsetek pacjentow z dobra tolerancja byt podobny
w grupie delgocytynibu oraz w grupie kontrolnej (po 98%) (Tab. 96).

Tab. 96. Ocena miejscowej tolerancji leczenia w zakresie maksymalnego nasilenia pieczenia lub
uczucia palenia zwiazanego ze stosowaniem badanego produktu leczniczego dokonanej przez
pacjentow (Bissonnette 2024, Laczne wyniki - opracowanie wtasne).

n (%) DELTA 1 DELTA 2 tacznie
Krem z del- | BSC* Krem z del- BSC* Krem z del- BSC*
gocytyni- gocytyni- gocytyni-
bem bem bem
Tydzien 1. 288 (100,0) 141 (100,0) 248 (100,0) 136 (100,0) 536 (100,0) 277 (100,0)
Brak 136 (47,2) 52 (36,9) 104 (41,9) 56 (41,2) 240 (44,8) 108 (39,0)
Lagodne 94 (32,6) 46 (32,6) 93 (37,5) 44 (32,4) 187 (34,9) 90 (32,5)
Umiarko- 43 (14,9) 23 (16,3) 39 (15,7) 22 (16,2) 82 (15,3) 45 (16,2)
wane
Ciezkie 15 (5,2) 20 (14,2) 12 (4,8) 14 (10,3) 27 (5,0) 34 (12,3)
Tydzien 4. 295 (100,0) 143 (100,0) 264 (100,0) 137 (100,0) 559 (100,0) 280 (100,0)
Brak 173 (58,6) 61 (42,7) 149 (56.4) 64 (48,9) 322 (57,6) 125 (44,6)
Lagodne 86 (29,2) 50 (35,0) B2 (31,1) 38 (29,0) 168 (30,1) 88 (31,4)
Umiarko- 30 (10,2) 26 (18,2) 25 (9,5) 20 (15,3) 55 (9,8) 46 (16,4)
wane
Cigzkie 6 (2,0) 6 (4,2) 8 (3,0) 9 (6,9) 14 (2,5) 15 (5,4)
Tydzien 8. 293 (100,0) 136 (100,0) 252 (100,0) 124 (100,0) 545 (100,0) 260 (100,0)
Brak 207 (70,6) 69 (50,7) 154 (61,1) 66 (53,2) 361 (66,2) 135 (51,9)
Lagodne 58 (19,8) 36 (26,5) 71 (28,2) 36 (29,0) 129 (23,7) 72 (27,7)
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n (%) DELTA 1 DELTA 2 Lacznie
Krem z del- | BSC* Krem z del- | BSC* Krem z del- | BSC*
goc ytyni- gocytyni- gocytyni-
bem bem bem
Umiarko- 24 (8,2) 28 (20,6) 25 (9,9) 14 (11,3) 49 (9,0) 42 (16,2)
wane
Cigezkie 4(1,4) 3(2,2) 2(0,8) 8 (6,5) 6(1,1) 11 (4,2)
Tydzien 12. 283 (100,0) 134 (100,0) 252 (100,0) 119 (100,0) 535 (100,0) 253 (100,0)
Brak 200 (70,7) 70 (52,2) 161 (63,9) 73 (61,3) 361 (67,5) 143 (56,5)
Lagodne 58 (19,8) 41 (30,6) 66 (26,2) 28 (23,5) 124 (23,2) 69 (27,3)
Umiarko- 24 (8,2) 19 (14,2) 22 (8,7) 13 (10,9) 46 (8,6) 32 (12,6)
wane
Ciezkie 4 (1,4) 4 (3,0) 3(1,2) 5 (4,2) 7(1,3) 9 (3,6)
Tydzien 16. 303 (100,0) 140 (100,0) 291 (100,0) 122 (100,0) 594 (100,0) 262 (100,0)
Brak 278 (91,7) 124 (88,6) 262 (90,0) 112 (91,8) 540 (90,9) 236 (90,1)
Lagodne 18 (5,9) 12 (8,6) 22 (7,6) 8 (6,6) 40 (6,7) 20 (7,6)
Umiarko- 6 (2,0) 4 (2,9) 7 (2,4) 2(1,6) 13 (2,2) 6 (2,3)
wane
Ciezkie 1(0,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,2) 0 (0,0)
* Podioze kremowe bez substancii czymine] wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparater zgodny =
pravjetym PICO).

DELTA 3

Zgodnie z oceng pacjentow dotyczaca miejscowej tolerancji leczenia, badany produkt lecz-
niczy byt dobrze tolerowany. Wigkszosc¢ pacjentow zgtaszata brak dolegliwosci lub tagodne
problemy z tolerancjg od 1. tygodnia leczenia (83,9%), przy czym odsetek ten ulegat dalszej
poprawie do 36. tygodnia (90,2%) (Tab. 97).

Tab. 97. Ocena miejscowej tolerancji leczenia w zakresie maksymalnego nasilenia pieczenia lub
uczucia palenia zwigzanego ze stosowaniem badanego produktu leczniczego dokonanej przez
pacjentow (Gooderham 2025).

Okres ob serwacji Krem z delgocytynibem (N=801)
Brak, n/N (%) Lagodne, n/N (%) Umiarkowane, n/N | Ciezkie, n/N (%)
' (%)

Tydzien 1. 325 /646 (50,3) 217/646 (33,6) 85 /646 (13,2) 19/646 (2,9)
Tydzien 2. 3507640 (54,7) 196/640 (30,6) 787640 (12,2) 16/640 (2,5)
Tydzien 3. 362/651 (55,6) 214/651 (32,9) 68/651 (10,4) 7/651 (1,1)
Tydzien 4. 394/661 (59,6) 191/661 (28,9) 65/661 (9,8) 11/661 (1,7)
Tydzien 5. 407 /685 (59,4) 207/685 (30,2) 63/685 (9,2) 8/685 (1,2)
Tydzien 6. 391/647 (60,4) 182/647 (28,1) 63/647 (9,7) 11/647 (1,7)
Tydzien 7. 411 /653 (62,9) 170/653 (26,0) 63/653 (9,6) 9/653 (1,4)
Tydzien 8. 414/663 (62,4) 178/663 (26,8) 59/663 (8,9) 12/663 (1,8)
Tydzien 9. 404/642 (62,9) 167/642 (26,0) 63/642 (9,8) 8/642 (1,2)
Tydzien 10. 380/609 (62,4) 164/609 (26,9) 52/609 (8,5) 13/609 (2,1)
Tydzien 11. 389 /604 (64,4) 154/604 (25,5) 48/604 (7,9) 13/604 (2,2)
Tydzien 12. 401 /608 (66,0) 145/608 (23,8) 49/608 (8,1) 13/608 (2,1)
Tydzien 13. 410/623 (65,8) 152/623 (24,4) 50/623 (8,0) 11/623 (1,8)
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Okres obserwacji

Krem z delgocytynibem (N=801)

Brak, n/N (%)

Lagodne, n/N (%)

Umiarkowane, n/N

(%)

Ciezkie, n/N (%)

Tydzien 14. 384/586 (65,5) 148/586 (25,3) 44/586 (7,5) 10/586 (1,7)
Tydzien 15. 391/594 (65,8) 1517594 (25,4) 42/594 (7,1) 10/594 (1,7)
Tydzien 16. 399 /604 (66,1) 158/604 (26,2) 40/604 (6,6) 7/604 (1,2)
Tydzien 17. 412/613 (67,2) 144/613 (23,5) 50/613 (8,2) 7/613 (1,1)
Tydzien 18. 376 /572 (65,7) 140/572 (24,5) 46 /572 (8,0) 10/572 (1,7)
Tydzien 19. 385/563 (68,4) 1297563 (22,9) 39/563 (6,9) 10/563 (1,8)
Tydzien 20. 385/573 (67,2) 132/573 (23,0) 44/573 (7,7) 12/573 (2,1)
Tydzien 21. 381/571 (66,7) 127/571 (22,2) 50/571 (8,8) 13/571 (2,3)
Tydzien 22. 363/551 (65,9) 128/551 (23,2) 51/551 (9,3) 9/551 (1,6)
Tydzien 23. 366 /547 (66,9) 1277547 (23,2) 44/547 (8,0) 10/547 (1,8)
Tydzien 24. 388 /556 (69,8) 112/556 (20,1) 46/556 (8,3) 10/556 (1,8)
Tydzien 25. 392/577 (67,9) 134/577 (23,2) 40/577 (6,9) 11/577 (1,9)
Tydzien 26. 367/545 (67,3) 129/545 (23,7) 40/545 (7,3) 9/545 (1,7)
Tydzien 27. 374/543 (68,9) 117/543 (21,5) 42/543 (7,7) 10/543 (1,8)
Tydzien 28. 382/550 (69,5) 114/550 (20,7) 44/550 (8,0) 10/550 (1,8)
Tydzien 29. 387/562 (68,9) 126/562 (22,4) 41/562 (7,3) 8/562 (1,4)
Tydzien 30. 373/545 (68,4) 123/545 (22,6) 43/545 (7,9) 6/545 (1,1)
Tydzien 31. 370/534 (69,3) 114/534 (21,3) 44/534 (8,2) 6/534 (1,1)
Tydzien 32. 374 (538 (69,5) 120/538 (22,3) 40/538 (7,4) 4/538 (0,7)
Tydzien 33. 377/551 (68,4) 123/551 (22,3) 43/551 (7,8) 8/551 (1,5)
Tydzien 34. 361/529 (68,2) 119/529 (22,5) 42/529 (7,9) 7/529 (1,3)
Tydzien 35. 373/524 (71,2) 98/524 (18,7) 44/524 (8,4) 9/524 (1,7)
Tydzien 36. 361/510 (70,8) 99/510 (19,4) 41/510 (8,0) 9/510 (1,8)

4.5.1.7.2 Ocena miejscowej tolerancji leczenia przeprowadzanej przez
badacza, odnoszacej sie do podejrzenia wystapienia miejscowej
reakcji skérnej zwigzanej ze stosowaniem badanego produktu
leczniczego

DELTA 11 DELTA 2

Zgodnie z oceng badaczy dotyczaca miejscowej tolerancji leczenia, krem z delgocytynibem
byt dobrze tolerowany przez caty okres trwania obu badan. U czesci pacjentow wykonano
test ptatkowy z uzyciem badanego produktu leczniczego. W wyniku tego testu nie stwier-
dzono przypadkow alergii kontaktowej (w badaniu DELTA 1: 2 pacjentow w grupie delgocyty-
nibu i 4 w grupie BSC; w badaniu DELTA 2: 1 pacjent w grupie delgocytynibu i 4 w grupie BSC)

(Tab. 98).
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Tab. 98. Ocena miejscowej tolerancji leczenia przeprowadzanej przez badacza, odnoszacej sie
do podejrzenia wystapienia miejscowej reakcji sko mej zwiazanej ze stosowaniem badanego pro-
duktu leczniczego (Bissonnette 2024, taczne wyniki - opracowanie wlasne).

n (%) DELTA 1 DELTA 2 Lacznie
Krem z del- BSC* Krem z del- BSC* Krem z del- BSC*
gocytynibem gocytynibem gocytynibem
Tydzien 1. 318 (100,0) 157 (100,0) 303 (100,0) 150 (100,0) 621 (100,0) 307 (100,0)
Tak 1(0,3) 3(1,9) 0 (0,0) 2 (1,3) 1(0,2) 5(1,6)
Nie 317 (99,7) 154 (98,1) 303 (100,0) 148 (98,7) 620 (99,8) 302 (98,4)
Tydzien 2. 311 (100,0) 153 (100,0) 294 (100,0) 148 (100,0) 605 (100,0) 301 (100,0)
Tak 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 1(0,3)
Nie 311 (100,0) 153 (100,0) 294 (100,0) 147 (99,3) 605 (100,0) 300 (99,7)
Tydzien 4. 308 (100,0) 152 (100,0) 295 (100,0) 136 (100,0) 603 (100,0) 288 (100,0)
Tak 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,5) 0 (0,0) 2 (0,7)
Nie 308 (100,0) 152 (100,0) 295 (100,0) 134 (89,5) 603 (100,0) 286 (99,3)
Tydzien 8. 308 (100,0) 142 (100,0) 289 (100,0) 126 (100,0) 597 (100,0) 268 (100,0)
Tak 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,4)
Nie 308 (100,0) 141 (99,3) 289 (100,0) 126 (100,0) 597 (100,0) 267 (99,6)
Tydzien 12. 305 (100,0) 143 (100,0) 292 (100,0) 123 (100,0) 597 (100,0) 266 (100,0)
Tak 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Nie 305 (100,0) 143 (100,0) 292 (100,0) 123 (100,0) 597 (100,0) 266 (100,0)
Tydzien 16. 305 (100,0) 141 (100,0) 291 (100,0) 122 (100,0) 596 (100,0) 263 (100,0)
Tak 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Nie 305 (100,0) 141 (100,0) 291 (100,0) 122 (100,0) 596 (100,0) 263 (100,0)
Wezesniej- 18 (100,0) 14 (100,0) 17 (100,0) 27 (100,0) 35 (100,0) 41 (100,0)
sze zakon-
czenie
Tak 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(11,1) 0 (0,0) 3(7,3)
MNie 18 (100,0) 14 (100,0) | 17 (100,0) 24 (88,9) 35 (100,0) 38 (92,7)
* Podloze kremowe bez substancii czynnej wanalizie klinicanej traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny z
przyjetym PICO).

DELTA 3

Zgodnie z oceng badaczy dotyczaca miejscowe]j tolerancji leczenia, krem z delgocytynibem
byt dobrze tolerowany przez caty okres trwania badania (Tab. 99).

Tab. 99. Ocena miejscowej tolerancji leczenia przeprowadzanej przez badacza, odnoszacej sie
do podejrzenia wystapienia miejscowej reakcji sko rnej zwiazanej ze stosowaniem badanego pro-
duktu leczniczego (Gooderham 2025).

Okres obserwacji Krem z delgocytynibem (N=801)
Miejscowe reakcje skorne zwia-

zane z aplikacja leku badanego,

Brak miejscowych reakcji skor-
nych zwiazanych z aplikacja

n/N (%) leku badanego, n/N (%)
Tydzien 4. 1/774 (0,1) 773/774 (99.,9)
Tydzien 8. 0/737 (0,0) 737/737 (100,0)
Tydzien 12. 0/726 (0,0) 726/726 (100,0)
Tydzien 16. 0/710 (0,0) 7107710 (100,0)
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Okres obserwacji Krem z delgocytynibem (N=801)

Miejscowe reakcje skorne zwia- Brak miejscowych reakcji skor-

zane z aplikacja leku badanego, nych zwiazanych z aplikacja

n/N (%) leku badanego, n/N (%)
Tydzien 20. 0/690 (0,0) 690/690 (100,0)
Tydzien 24. 0/671 (0,0) 671/671 (100,0)
Tydzien 28. 0/666 (0,0) 666 /666 (100,0)
Tydzien 32. 0/658 (0,0) 658/658 (100,0)
Tydzien 36. 1/663 (0,2) 662/663 (99,8)

4.5.1.8 Inne

W badaniu DELTA 3 zdarzenia niepozadane analizowano rowniez z uwzglednieniem ich na-
stepstw klinicznych (tj. wyniku koncowego zdarzenia) oraz dziatan podejmowanych
w zwiazku z ich wystapieniem, takich jak modyfikacja dawki lub przerwanie leczenia. Cze-
stos¢ wystepowania tych zdarzen przedstawiono w Tab. 100.

Wsrod powyzszych zdarzen niepozadanych odnotowano istotnie statystycznie mniejsze ry-
zyko zaprzestania leczenia wsrod pacjentow, ktorzy wczesniej przyjmowali delgocytynib
(RR=0,17; 95%CI: 0,03; 0,88; p=0,035).

W odniesieniu do wszystkich zdarzen niepozadanych wymienionych powyzej, obserwowanych
zarowno w trakcie leczenia jak i po jego zakonczeniu, wigksza liczbe przypadkow AE odno-
towano w okresie trwanialeczenia. Czestosc ich wystgpowania ogotem przedstawiono w Tab.
101.

Tab. 100. Wynik zdarzen niepozadanych oraz dzialania podejmowane w zwiazku ze zdarzeniami
niepozadanymi w badaniu DELTA 3 (Gooderham 2025).

Zdarzenie niepo- Wczesniejszy krem z | Wczesniejsze BSC* RR (95% RD (95% | NNH
zadane delgocytynibem Cl), p-va- | CD, p-va- | (95% Cl)
a ’ N ‘ % n ‘ N ] % lue lue
Wynik zdarzenia niepozqdanego™
Zgon 2 560 0,4% 1 241 2,1% 0,86 - -
(0,08;
9,45)
p=0,902
Nie ustapit/nie roz- 82 560 | 14,6% 42 241 14,1% 0,84 - -
wigzano (0,60;
1,18)
p=0,315
Ustepujacy/w trak- 33 560 0,4% 19 241 0,8% 0,75 - -
cie (0,43;
1,29)
p=0,294
Ustapit/rozwigzano 314 560 | 17,0% | 141 241 16,2% 0,96 - -
(0,84;
1,09)
p=0,519
Ustapit/rozwigzano 2 560 | 16,3% 1 241 18,3% 0,86 - -
z powiktaniami (0,08;
9,45)
p=0,902
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Zdarzenie niepo- Wczesniejszy krem z | Wezesniejsze BSC* RR (95% RD (95% | NNH
zadane delgocytynibem Cl), p-va- | CI), p-va- | (95% CI)
n| N %| n| N % | ue tuie
Nieznany 1 560 4,3% 2 241 3,3% 0,22 - -
(0,02;
2,36)
p=0,209
Dzialania podjete w zwiqzku ze zdarzeniem niepozqdanym
Dawkowanie nie- 322 560 57,5% 138 241 57,3% 1,00 - -
Zmienione (0,88;
1,14)
p=0,950
Zaprzestanie lecze- 2| 560 | 0,4% 51 241 | 2,1% 0,47 | -0,02 (- | 58,22 NNT
nia (0,03; 0,04; (672,80
0,88) 0,00) 'NNH;
p=0,035 | p=0,071 27,90
'NNT)
Nie dotyczy 82 560 14,6% 34 241 14,1% 1,04 - -
(0,72;
1,50)
p=0,844
Brak danych 2 560 0,4% 2 241 0,8% 0,43 - -
(0,06;
3,04)
p=0,398

AE - zdarzenie niepoZadane (ang. adverse event)

* Podloze kremowe bez substancii czynnei wanalizie klinicangj traktowane jest jako reprezentacia BSC (komparator zgodny =
przyietym PICO).

* Kategorie (Nie ustapit/nie rozwigzana”, ,Ustepuigcy/wirakcle®, ,Ustapil/roowigzanc®, Ustapil/rozwiazanc z nastep-
stwami”, ,Nieznany” oraz ,,Zgon™ odnosz sie do statusu (wwyniku) zdarzenia niepozadanego, & nie do jego rodzaiu.

Tab. 101. Wynik zdarzen niepozadanych oraz dzialania podejmowane w zwiazku ze zdarzeniami
niepozadanymi w badaniu DELTA 3 zaobserwowanymi w trakcie leczenia i po zakonczeniu lecze-
nia (Gooderham 2025).

Zdarzenie | W trakcie leczenia Po zakonczeniu lec ze- Lacznie (N=801, PYO=535,65)
niepoza- (N=779, PYO=407,52) nia (N=770,
dane PYO=128,14)

E [R E | R n (%) E | R
Wynik zdarzenia niepozqdanego™
Zgon 1 0,25 2 1,56 3 (0,4) 3 0,56
Nie ustqa- 134 32,88 38 29,66 | 124 (15,5) 172 32,11
pit/nie
rozwigzano
Ustepu- 38 9,32 24 18,73 52 (6,5) 62 11,57
jacy/w
trakcie
Usta- 800 196,31 192 149,84 | 455 (56,8) 992 185,19
pit/rozwia-
zano
Usta- 2 0,49 1 0,78 3(0,4) 3 0,56
pit/rozwia-
Zano z po-
wiktaniami
Nieznany 4 0,98 2 1,56 3(0,4) 6 1,12
Dzialania podjete w zwiqzku ze zdarzeniem niepozqdanym
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Zdarzenie | W trakcie leczenia Po zakonczeniu lec ze- Lacznie (N=801, PYO=535,65)
niepoza- (N=779, PYO=407,52) nia (N=770,
dane PYO=1128,14)

E R E R n (%) E R
Dawkowa- 913 224,04 162 126,42 460 (57,4) 1075 200,69
nie nie-
zZmienione
Zaprzesta- 6 1,47 2 1,56 7(0,9) 8 1,49
nie lecze-
nia
Nie doty- 57 13,99 93 72,58 116 (14,5) 150 28,00
czy
Brak da- 3 0,74 2 1,56 4 (0,5) 5 0,93
nych
Skraty: E - liczba zdarzef | N - liczba pacjentéwz analizowanym punkele, n - liczba pacjentéw z obserwacia, PYO - csobolata
obsenvacil pacientow (ang. patient vears af observation), K - czestosc zdarzen obliczona jako (E/PY0) = 100
* Kategorie ,Nie ustapit/nie rozwigzano”, ,Ustepuijaoy/ wtrakeie”, Ustapil/ rozwigzano”, ,Ustapil/ rozwigzano z nastepstwami”,
sMNigznany" oraz ,Zgon™ odnoszg sie do statusu {wyniku) zdarzenia niepezadanego, a nie do jego rodzaju.

H

5.2 Bezpieczenstwo delgocytynibu w poréwnaniu z
terapig PUVA
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4.6 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do dnia 08.01.2026 na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wy-
robow Medycznych i Produktow Biobojczych nie opublikowano dodatkowych informacji
0 bezpieczenstwie stosowania delgocytynibu (Anzupgo®).

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) nie odnaleziono informacji
o potencjalnych sygnatach powaznego ryzyka/nowych informacjach dotyczacych bezpie-
czenstwa delgocytynibu, ktore zostatyby zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen
niepozadanych (FDA Adverse Event Reporting System, FAERS).

W systemie zgtaszania zdarzen niepozadanych FAERS wlatach 2025-2026 odnotowano tacznie
50 zdarzen niepozadanych preparatu Anzupgo®. Najwiecej zdarzen odnotowano w 2025 roku
- 47 (94,0%). Zdarzenia niepozadane wystapity u 27 (54,0%) kobiet i 21 (42,0%) mezZczyzn.
Ptec nie zostata sprecyzowana w 2 (4,0%) przypadkach. Wsrod tych zdarzen, 3 (6,0%) z nich
nalezaty do ciezkich zdarzen niepozadanych. Nie odnotowano przypadkow zgonu. Najczest-
szymi zdarzeniami niepozadanymi byty: uzycie produktu w niezatwierdzonym wskazaniu,
swigd, brak skutecznosci i zapalenie skory. Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem An-
zupgo®i zgtoszone do systemu FAERS, przedstawiono na Ryc. 61.

Ryc. 61. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem Anzupgo® odnotowane w systemie FAERS
(FAERS 2026).

Pslwrt il "5 ampewmed i

Murscr of Ceata

Ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktorej gromadzone s3 doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen nie-
pozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.
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Od 2024 roku zgtoszono 120 rekordow dotyczacych wystapien zdarzen niepozadanych po za-
stosowaniu delgocytynibu. Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen skory
i tkanki podskornej (37%).

Tab. 106. Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianej interwencji, ra-
portowanych przez WHO (stan na styczen 2026, VigiBase 2026).

Zdarzenie niepozadane Calkowita liczba zdarzen niepo-
zadanych danesgo typu
Delgocitinib
Data pierwszego zgloszenia [rok] 2024
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 1(1%)
Zaburzenia wzroku/oka 1(1%)
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 2 (1%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 29 (18%)
Zaburzenia ukladu immunologicznego 2 (1%)
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 15 (9%)
Urazy, zatrucia i powiklania proceduralne 29 (18%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1 (1%)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 2 (1%)
Nowotwory lagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 3 (2%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 10 (6%)
Cigza, potog i stan okoloporodowy 1 (1%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 58 (37%)
Zaburzenia spoleczne 1 (1%)
Procedury chirurgiczne i medyczne 3 (2%)

W Analizie problemu decyzyjnego przedstawiono dodatkowe informacje dotyczace bezpie-
czenstwa, odnalezione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu Anzupgo®
(ChPL Anzupgo®).
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5 Ograniczenia

Do przegladu systematycznego wtgczono I randomizowanych badan klinicznych dotyczacych

leczenia przewlektego wyprysku rak: DELTA 1, DELTA 2, | ..’ HA

oraz 1 badanie jednoramienne - DELTA 3.

Badania DELTA 1 i DELTA 2 to badania oceniajgce skutecznosc leczenia delgocytynibu w po-
rownaniu z podtozem kremowym bez dodatku substancji czynnej. Badanie DELTA 3 stanowi

przedtuzenie obserwacji z tych dwéch badari. [ NG

B b:canic ALPHA - alitretynoing z terapiag PUVA.
Badania DELTA 1, DELTA 2, | . @A byty prawidtowo zaprojek-

towanymi randomizowanymi badaniami klinicznymi. Badania DELTA 1, DELTA 2, | N

oraz ALPHA miaty charakter badar fazy |||

Badania DELTA1, DELTA 2 | provvadzono w schemacie podwéijnie slepej proby.
Badania || ALPHA miaty charakter otwarty, co wynikato z charakteru poréwny-
wanych interwencji.

Badanie DELTA 1 charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, DELTA 2
B - nicznanym ryzkiem btedu systematycznego, z kolei || ALPHA -
wysokim ryzykiem btedu systematycznego. Badanie DELTA 3 uzyskato wysoka ocene jakosci
metodologicznej w skali NICE.

W odniesieniu do oceny badari DELTA 2 |l niepewnos¢ w ocenie jednej z domen
wynikata z nieréwnowagi w liczbie pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania. Mimo ze przy-
czyny zaprzestania leczenia byty znane, dysproporcja ta mogta wptywac na wiarygodnosc
wynikow i sposob ich interpretacji.

W badaniach || ALPHA wysokie ryzyko btedu systematycznego wynikato gtéwnie
z braku zaslepienia uczestnikow oraz personelu, co byto nieuniknione ze wzgledu na zasad-

niczo odmienny charakter porownywanych interwencji. Otwarty charakter badan mogt wpty-
wac na zachowania pacjentow, sposob zgtaszania objawow oraz przestrzeganie zalecen te-
rapeutycznych, zwtaszcza w odniesieniu do punktow koricowych raportowanych przez pa-
cjentow.

0000000000000
N, ' badaniu ALPHA

stwierdzono z kolei nieznane ryzyko btedu systematycznego w trzech domenach: ukrycia
przydziatu do grup leczenia, zaslepienia oceny efektow oraz niekompletnych danych doty-
czacych wynikow.

Wszystkie niezgodnosci zaobserwowane w powyzej wymienionych badaniach stanowia ogra-
niczenie interpretacyjne analizy klinicznej. Niemniej jednak, pomimo zidentyfikowanych
niepewnosci metodologicznych, dostepne dane pochodza z kilku randomizowanych badan
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Klinicznych fazy Ill, co pozwala na ostrozne formutowanie wnioskow dotyczacych skuteczno-
sci delgocytynibu, przy uwzglednieniu wskazanych ograniczen.

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio porownujacych sto-
sowanie delgocytynibu z terapig PUVA.

Kolejnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak danych pochodzacych z badan rzeczy-
wistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence, RWE). Brak badan efektywnosci prak-
tycznej moze wynikac z relatywnie niedawnej rejestracji delgocytynibu we wnioskowanym
wskazaniu przez Europejska Agencje Lekow (EMA) - 19 wrzesnia 2024 roku. Warto jednak
zauwazyc, ze dostepne sg wyniki badania DELTA 3, ktore - zgodnie z opisem autoréw publi-
kacji gtowne]j - zostato zapro jektowane w celu przyblizenia warunkow rzeczywistej praktyki,
polegajacej na leczeniu zaostrzern do momentu uzyskania czystej lub prawie czystej skory.
Ze wzgledu na brak randomizacji, grupy kontrolnej oraz ograniczong liczbe pacjentow, DELTA
3 oceniane jest jako jakosciowo niZsze i wprowadza dodatkowe ograniczenia w interpretacji
wynikow.

Innym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak przegladow wtornych dla delgocytynibu
w analizowanym wskazaniu. Podczas przegladu odnaleziono poster Pulleyblank 2025 przed-
stawiajacy wyniki z metaanalizy sieciowej, ktorego celem byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa delgocytynibu, alitretynoiny oraz terapii PUVAwsrod pacjentow z przewle-
ktym wypryskiem rak o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego. Poster ten dostarcza po-
srednich dowodow wskazujacych na korzystny profil skutecznosci i bezpieczenstwa delgocy-
tynibu w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego CHE, przy jednoczesnych ograniczeniach wy-
nikajacych z niewielkiej liczby dostepnych badan i ograniczonej struktury sieci dowodow.
Poster Pulleyblank 2025 opisano w dyskusji.

Nalezy rowniez zauwazyc, Zze w odniesieniu do przedstawianych skumulowanych wynikow
z badania DELTA 11 DELTA 2, w jednym przypadku (wyniki RD dla skutecznosci leczenia wg
IGA-CHE w 16. tygodniu obserwacji) otrzymana wartosc 12 byta wieksza niz 75%, co wskazy-
wato na znaczng heterogenicznosc. Heterogenicznosc ta nie byta obserwowana we wszyst-
kich analizach i moze wynikac z réznic w charakterystyce populacji pomiedzy badaniami,
w szczegolnosci w udziatach pacjentow z roznymi podtypami przewlektego wyprysku rak.

W odniesieniu do poréwnania delgocytynibu z terapig PUVA jako ograniczenie analizy klinicz-
nej mozna podac ograniczong ilosc¢ ocenianych punktow koricowych. Wynika to przede
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wszystkim z braku badari bezposrednio poréwnujacych delgocytynib z terapia PUVA. [l
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa delgocytynibu
(Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rak (CHE) o nasileniu umiarkowanym lub ciez-
kim u dorostych pacjentow, u ktorych dziatanie miejscowo stosowanych kortykosteroidow
jest niewystarczajace lub nieodpowiednie.

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa delgocytynibu w le-
czeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w bazach MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz
rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan pierwotnych i wtérnych spetniajacych pre-
definiowane kryteria. Ocene wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook oraz w przypadku
badan jednoramienny wg skali NICE.

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 24 pazdziernika 2023 roku (Rozporzadzenie MZ 2023). Wyszukiwanie, selekcja oraz
ocena jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane
zostaty poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

tecznosci i bezpieczenstwa delgocytynibu w leczeniu przewlekiego wyprysku rak (DELTA 1,
DELTA 2), jedno jednoramienne badanie przedstawiajace wyniki z dtuZzszego czasu obserwa-
cji (DELTA 3) oraz jedno randomizowane badanie kliniczne komparatora, tj.: fotochemiote-
rapia PUVA w leczeniu ciezkiego wyprysku rak (ALPHA).
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Badania delgocytynibu - DELTA 1, DELTA 2, | o 2z badanie ALPHA

dotyczace terapii PUVA byty prawidtowo zaprojektowanymi randomizowanymi badaniami kli-
nicznymi. Badania DELTA 1, DELTA 2, | AP HA miaty charakter badan fazy Il
I coconia DELTA 1, DELTA 2 [ orzcprova-
dzono w schemacie podwédijnie $lepej proby, z kolei badania | S ALPHA, ze
wzgledu na charakter ocenianych interwencji, miaty charakter badar otwartych. Badanie
DELTA 1 charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, badanie DELTA 2
B - nicznanym ryzkiem btedu systematycznego, a badania || ALPHA -
wysokim ryzykiem btedu systematycznego. Badanie DELTA 3 w skali NICE uzyskato 7 z 8 moz-
liwych punktow, co wskazywato na wysokg jakosc metodologiczna.

W trakcie przegladu systematycznego odnaleziono réwniez 2 abstrakty konferencyjne (Bauer
2024, Schuttelaar 2024) przedstawiajace skumulowane wyniki dla wybranych punktéw kon-
cowych z badan DELTA 11 DELTA 2.

W badaniach DELTA 1 DELTA 2 pierwszorzedowym punktem koricowym byta skutecznosc le-
czenia oceniana za pomoca skali IGA-CHE w 16. tygodniu. Z kolei w badaniu DELTA 3 - liczba
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem od wartosci wyjsciowej do korica okresu
obserwacji bezpieczenstwa w 38. tygodniu.

W badaniach DELTA 11 DELTA 2 kluczowe drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty: zmniej-
szenie nasilenia objawow mierzone za pomocg skali HESD, w tym redukcje wyniku ogolnego
oraz wyniku swigdu, poprawe wyniku HECSI o co najmniej 90% oraz o co najmniej 75% w po-
rownaniu z wartoscig wyjsciowa w 16. tygodniu, skutecznosc leczenia oceniang wg IGA-CHE
w 4. i 8. tygodniu badania, redukcje nasilenia swigdu w skali HESD o >4 punkty w 2., 4. i 8.
tygodniu, redukcje wyniku ogélnego w skali HESD o >4 punkty w 4. i 8. tygodniu, redukcje
nasilenia bolu w skali HESD o >4 punkty w 4., 8. i 16. tygodniu, poprawe wskaznika HECSI
o 275% w 8. tygodniu, zmiane wyniku DLQ| w 16. tygodniu, zmiane wyniku HESD w 16. tygo-
dniu, zmiane wyniku swiadu wg HESD w 16. tygodniu, zmiang wyniku bolu wg HESD w 16.
tygodniu, zmiane wyniku HEIS oraz podskali HEIS PDAL w 16. tygodniu oraz redukcja wyniku
DLQI o >4 punkty w 16. tygodniu. Bezpieczenstwo w badaniach DELTA 1i DELTA 2 stanowito
drugorzedowy punkt koncowy.

W badaniu DELTA 3 drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty wynik IGA-CHE w 36 tygodniu,
odpowiedz na leczenie wg IGA-CHE w 36 tygodniu, wynik wskaznika HECSI w 36 tygodniu, co
najmniej 75% poprawe wyniku HECSI oraz co najmniej 90% poprawe wyniku HECSI podczas
kazdej zaplanowanej wizyty od wartosci wyjsciowej do 36. tygodnia. Dla HECSI-75 i HECSI-
90 jako wartosc wyjsciowa przyjeto wynik z badan pierwotnych (DELTA 11 DELTA 2).

Skutecznosc w badaniach DELTA 11 DELTA 2 oceniano w petnym zestawie analiz (FAS) obej-
mujacym wszystkich losowo przydzielonych pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leczenia. W odniesieniu do badania komparatora (terapia PUVA) skutecz-
nosc oceniono w populacji ITT.

W celu oceny ogolnej skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z najlepsza opieka wspoma-
gajaca (w analizie klinicznej BSC rozumiane jest jako stosowanie przez pacjenta podtoza
kremowego (ang. vehicle) bez dodatku substancji czynnej) przeprowadzono metaanalize wy-
nikéw badan DELTA1i DELTA?2.
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Ocene bezpieczenstwa leczenia delgocytynibem w badaniach DELTA 1i DELTA 2 przeprowa-
dzono w zestawie analiz bezpieczenstwa (SAS), obejmujacym wszystkich pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leczenia. Z kolei w badaniu komparatora bez-
pieczenstwo oceniano w populacji okreslonej jako safety population i obejmowata wszyst-
kich pacjentow, ktorzy zostali zarejestrowani do badania, niezaleznie od przestrzegania pro-
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6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Pacjenci bioracy udziat w badaniach DELTA 11 DELTA 2 w wyniku randomizacji (2:1) mogli
zostac przydzieleni do jednej z dwdch grup otrzymujacych w trakcie terapii delgocytynib
w dawce 20 mg/g lub podioZze kremowe bez dodatku substancji czynnej (reprezentujace
w analizie klinicznej BSC), dwa razy na dobe w okoto 12-godzinnych odstepach. Cienka war-
stwe kremow naktadano przez 16 tygodni na obszary objete przewlektym wypryskiem rak.
Z kolei w jednoramiennym badaniu DELTA 3 krem z delgocytynibem stosowano dwa razy na
dobe, wedtug potrzeb, w okoto 12-godzinnych odstepach. Czas obserwacji wynosit 36 tygo-
dni.

Skutecznosc w badaniach DELTA 1i DELTA 2 oceniano w petnym zestawie analiz (ang. full
analysis set, FAS) obejmujacym wszystkich losowo przydzielonych pacjentow, ktorzy otrzy-
mali co najmniej jedng dawke badanego leczenia. Wyniki oparto na podstawie publikacji
gtownej oraz suplemencie do badan DELTA 11 DELTA 2 (Bissonnette 2024) oraz rejestrach
badan klinicznych (NCT04871711 - DELTA 1, NCT04872101 - DELTA 2). Wyniki z badania DELTA
3 opisano na podstawie publikacji gtownej oraz suplementu (Gooderham 2025), a takze re-
jestru badan klinicznych (NCT04949841).

Bezpieczenstwo delgocytynibu w badaniach DELTA 11 DELTA 2 w leczeniu przewlektego wy-
prysku rak przeprowadzono w zestawie analiz bezpieczenstwa (ang. safety analysis set, SAS),
obejmujacym wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia ba-
danego. Z kolei w badaniu DELTA 3 analize przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa
(ang. safety population), obejmujacej wszystkich pacjentow wtaczonych do badania DELTA
3.

Skutecznosc delgocytynibu w porownaniu z BSC (analiza bezposrednia)

Skutecznosc leczenia oceniana za pomocg skali IGA-CHE, odzwierciedlajacej ogolng ocene
nasilenia zmian chorobowych dokonywang przez badacza, w 16. tygodniu leczenia stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach DELTA 1 DELTA 2. Sukces terapeutyczny zde-
finiowano jako uzyskanie wyniku 0 (brak zmian) lub 1 (niemal catkowite ustapienie zmian)
w skali IGA-CHE, przy jednoczesnej poprawie o co najmniej 2 stopnie wzgledem wartosci
wyjsciowej w 16. tygodniu leczenia. Kryterium to spetnito tacznie 155 (24,3%) pacjentow
w grupie leczonej delgocytynibem oraz 27 (8,4%) pacjentow w grupie kontrolnej. Odsetek
pacjentéw osiggajacych sukces leczenia w 16. tygodniu byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie otrzymujacej delgocytynib w porownaniu z grupa kontrolng (OR=3,47; 95%Cl:
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1,43; 8,42; p=0,006). W catym 16-tygodniowym okresie leczenia obserwowano utrzymujaca
sie przewage delgocytynibu nad grupg kontrolng pod wzgledem odsetka pacjentéw osiaga-
jacych sukces terapeutyczny. Réznice te byly widoczne od 4. tygodnia leczenia (OR=2,53;
95%Cl: 1,55; 4,14; p<0,001) i utrzymywaty sie rowniez w 8. tygodniu (OR=3,38; 95%Cl: 1,88;
6,07; p<0,001).

Jednym z kluczowych drugorzedowych punktow koricowych w badaniach DELTA 11 DELTA 2
byta ocena zmiany nasilenia objawow klinicznych za pomocg skali HESD, obejmujacej su-
biektywng ocene dolegliwosci zwiazanych z przewlektym wypryskiem rak. Analizie poddano
odsetek pacjentow, u ktorych w 4., 8.1 16. tygodniu leczenia odnotowano redukcje ogélnego
wyniku HESD o co najmniej 4 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej. W 16. tygodniu obser-
wacji istotnie statystycznie czesciej obserwowano taka poprawe w grupie stosujgcej de-
Igocytynib w porownaniu z grupa kontrolng (OR=2,90; 95%Cl: 2,13; 3,95; p<0,001). Podobne
roznice odnotowano rowniez w 4. tygodniu (OR=3,60; 95%Cl: 2,38; 5,46; p<0,001) oraz w 8.
tygodniu leczenia (OR=3,60; 95%Cl: 2,53; 5,13; p<0,001).

Kolejnym kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta ocena zmiany nasilenia
swigdu, mierzonego za pomocga odpowiedniej podskali HESD, w 2., 4., 8. i 16. tygodniu ob-
serwacji. W 16. tygodniu leczenia u istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentow
z grupy delgocytynibu zaobserwowano zmniejszenie nasilenia swiadu w poréwnaniu
z grupa kontrolng (OR=3,27; 95%Cl: 2,39; 4,45; p<0,001). Roznice te byty rowniez widoczne
w 2. tygodniu (OR=2,46; 95%Cl: 1,49; 4,08; p<0,001), 4. tygodniu (OR=3,33; 95%Cl: 2,27; 4,88;
p<0,001) oraz w 8. tygodniu obserwacji (OR=3,50; 95%Cl: 2,01; 6,10; p<0,001).

W badaniach DELTA 1i DELTA 2 oceniano rowniez zmiane nasilenia bolu zwigzanego z choroba,
mierzong za pomoca odpowiedniej podskali HESD, w 4., 8. i 16. tygodniu leczenia. W 16.
tygodniu leczenia istotnie statystycznie czesciej obserwowano zmniejszenie nasilenia
bélu w grupie delgocytynibu niz w grupie kontrolnej (OR=2,85; 95%Cl: 2,09; 3,89;
p<0,001). Podobne zaleznosci zaobserwowano rowniez w 4. tygodniu (OR=3,34; 95%Cl: 2,27,
4,91; p<0,001) oraz w 8. tygodniu obserwacji (OR=3,74; 95%Cl: 2,65; 5,29; p<0,001).

Wskaznik HECSI, stuzacy do oceny nasilenia i rozlegtosci zmian skornych w obrebie rak, sta-
nowit podstawe kolejnego kluczowego drugorzedowego punktu koricowego. Oceniano odse-
tek pacjentow, u ktorych w 16. tygodniu leczenia uzyskano poprawe wartosci HECSI o co
najmniej 90% wzgledem wartosci wyjsciowej. Taka poprawe zaobserwowano tacznie u 193
(30,3%) pacjentow w grupie delgocytynibu oraz u 34 (10,6%) pacjentéw w grupie kontrolnej.
Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie i wskazywata na przewage delgocyty-
nibu (OR=3,66; 95%Cl: 2,47; 5,42; p<0,001).

Kolejnym analizowanym punktem koricowym byta poprawa wskaznika HECSI o co najmniej
75% w 8.1 16. tygodniu obserwacji. W 16. tygodniu taka poprawe uzyskato tacznie 315 (49,4%)
pacjentow w grupie delgocytynibu oraz 67 (20,9%) pacjentow w grupie kontrolnej. Réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie i wskazywata na przewage delgocytynibu
(OR=3,69; 95%Cl: 2,71; 5,04; p<0,001). Podobng zaleznos¢ obserwowano rowniez po 8 tygo-
dniach leczenia (OR=3,44; 95%Cl: 2,53; 4,66, p<0,001).

Procentowa zmiana wartosci wskaznika HECSI w 16. tygodniu leczenia stanowita kolejny klu-
czowy drugorzedowy punkt koricowy. W 16. tygodniu obserwacji srednia procentowa zmiana
wskaznika HECSI (srednia LS + SE) byta istotnie statystycznie wieksza w grupie delgocyty-
nibu niz w grupie kontrolnej (MD=--40,73; 95%Cl: -48,61; -32,84; p<0,001).
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Kolejnym kluczowym drugorzedowym punktem koncowym w badaniach DELTA 1i DELTA 2 byta
zmiana wyniku wskaznika DLQI, odzwierciedlajacego wptyw choroby na jakosc zycia pacjen-
tow. Analiza wynikow badan wykazata istotnie statystycznie wyzsza skutecznosc delgocy-
tynibu w zakresie poprawy jakosci zycia przy uzyciu wskaznika DLQlI w poréwnaniu
z grupa kontrolng (MD= -3,78; 95%Cl: -4,53; -3,04; p<0,001).

W odniesieniu do pozostatych kluczowych punktow ocenianych w badaniach DELTA 11 DELTA
2, analiza wynikow badan wykazata, Ze u pacjentow leczonych delgocytynibem obserwowano
istotnie statystycznie: wieksze zmniejszenie nasilenia objawdow choroby ocenianych za
pomocg podskali HESD (MD= -1,75; 95%Cl: -2,06; -1,44; p<0,001), wieksze zmniejszenie
nasilenia swigdu ocenianego za pomocga podskali HESD (MD= -1,85; 95%Cl: -2,24; -1,46;
p<0,001), wieksze zmniejszenie nasilenia bélu ocenianego za pomocg podskali HESD (MD=
-1,80; 95%Cl: -2,19; -1,41; p<0,001), wieksza poprawe nasilenia objawow choroby ocenia-
nych za pomoca wskaznika HEIS (MD= -0,75; 95%Cl: -0,95; -0,55; p<0,001), wieksza po-
prawe nasilenia objawéw choroby ocenianych za pomoca wskaznika HEIS PDAL (MD= -
0,70; 95%Cl: -0,90; -0,50; p<0,001).

Ostatnim kluczowym drugorzedowym punktem ocenianym w badaniach DELTA 1i DELTA 2 byta
redukcja wyniku DLQI o >4 punkty, uznawana za klinicznie istotng poprawe jakosd zycia,
w 16. tygodniu obserwacji. Metaanaliza 2 badan wykazata, Ze istotnie statystycznie wiekszy
odsetek pacjentow leczonych delgocytynibem osiagnat klinicznie istotng poprawe jako-
sci zycia, definiowana jako zmniejszenie wartosci wskaznika DLQI o co najmniej 4 punkty,
w porownaniu z grupg kontrolng (OR=3,00; 95%Cl: 2,24; 4,00; p<0,001).

Zestawienie wynikow z badan DELTA 1, DELTA 2 i przeprowadzonej metaanalizy przedsta-
wiono w Tab. 107.

Tab. 107. Podsumowanie skutecznosci delgocytynibu z BSC w badaniach DELTA 1i DELTA 2*%,

Punkt koncowy Czas obserwacji | DELTA 1 DELTA 2 Metaanaliza -
wynik
Pierwszorzedowy punkt koricowy
Skutecznos¢ lecze- | 16 tygodni 2,24 (1,25; 4,01) | 5,52 (2,85; 10,66) 3,47 (1,43; 8,42)
nia wg IGA-CHE p=0,007 p<0,001 p=0,006
Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe
Skutecznos¢ lecze- | 8 tygodni 2,51 (1,43; 4,43) 4,57 (2,56; 8,19) 3,38 (1,88; 6,07)
nia wg IGA-CHE p=0,001 p<0,001 p=0,001
Skutecznosc lecze- | 4 tygodnie 3,50 (1,62; 7,57) 1,93 (1,01; 3,70) 2,53 (1,55; 4,14)
nia wg IGA-CHE p=0,002 p=0,046 p=<0,001
Redukcja wyniku 16 tygodni 2,78 (1,81; 4,27) 3,03 (1,93; 4,75) 2,90 (2,13; 3,95)
ogolnego w skali p<0,001 p<0,001 p<0,001
HESD o =4 punkty
Redukcja wyniku 8 tyzodni 3,16 (1,97; 5,07) 4,20 (2,47; 7,16) 3,60 (2,53;5,13)
ogolnego w skali p<0,001 p<0,001 p<0,001
HESD o =4 punkty
Redukcja wyniku 4 tygodnie 3,71 (2,09; 6,57) | 3,48 (1,90;6,38) | 3,60 (2,38;5,46)
ogolnego w skali p<0,001 p<0,001 p<0,001
HESD o =4 punkty
Redukcja swigduw | 16 tygodni 2,98 (1,94; 4,57) 3,61(2,30;5,68) | 3,27 (2,39; 4,45)
skali HESD o >4 p<0,001 p<0,001 p<0,001
punkty
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Punkt koricowy | Czas obserwacji | DELTA 1 DELTA 2 Metalz.halﬁi

Redukcja swigdu w | 8 tygodni
skali HESD o =4
punkty

Redukcja swigduw | 4 tygodnie
skali HESD o 24
punkty
Redukcja swigduw | 2 tygodnie
skali HESD o 24
punkty
Redukcja bolu w 16 tygodni
skali HESD o 24
punkty
Redukcja bolu w 8 tygodni
skali HESD o =4
punkty

Redukcja bolu w 4 tygodnie
skali HESD o =4
punkty

Poprawa wskaznika | 16 tygodni
HECSI o 290%
Poprawa wskaznika | 16 tygodni
HECS| 0 275%

Poprawa wskaznika | 8 tygodni
HECSI 0 275%

Procentowa zmiana | 16 tygodni
wyniku HECSI

Zmiana wyniku 16 tygodni
pLal

Zmiana wyniku 16 tygodni
HESD

Zmiana wyniku 16 tygodni
swigdu wg HESD

Zmiana wyniku 16 tygodni
belu wg HESD

Zmiana wyniku 16 tygodni
HEIS

Imiana wyniku 16 tygodni
HEIS PDAL

Redukcja wyniku 16 tygodni
DLQI o =4 punkty
“ Wyniki zaprezentowene Jako OR lub MD;

“podloze kremowe bez substancii ezynnej wanalizie klinjezne] traktonane jest jako reprezentacia B5C (komparator zgodny z
przvietym PICO).

W jednoramiennym badaniu DELTA 3, obejmujacym dtuzszy okres obserwacji, skutecznosc
leczenia oceniana za pomoca skali IGA-CHE w 36. tygodniu stanowita drugorzedowy punkt
koncowy. Wsrod pacjentow wezesniej leczonych delgocytynibem odsetek osob osiagajacych
sukces terapeutyczny pozostawat stabilny do 36. tygodnia i wynosit 30,0%. Z kolei u pacjen-
tow, ktérzy w badaniach pierwotnych otrzymywali BSC (w badaniach klinicznych DELTA 1
i DELTA 2 odpowiadato to podtozu kremowemu bez substanciji czynnej), poczatkowy odsetek
odpowiedzi byt nizszy (9,1%), jednak stopniowo wzrastat, osiagajac w 36. tygodniu poziom
porownywalny z grupa aktywnie leczong (29,5%). Wyniki te wskazuja na utrzymywanie si¢
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porownywalnej skutecznosci leczenia w dtugim okresie, niezaleznie od wczesniejszego sche-
matu terapii.

Drugorzedowymi punktami koncowymi badania DELTA 3 byta rowniez ocena odpowiedzi
HECSI-90 oraz HECSI-75 w 36. tygodniu obserwacji. Odsetek pacjentow osiggajacych te po-

wznowita leczenie po przerwie, a mediana czasu do ponownej odpowiedzi wynosita 8 tygo-
ni. Do konca obserwacji ponowng remisje osiagneto 80,7% pacjentow. Z kolei wsrod osob
bez wczesniejszej odpowiedzi, co najmniej jednorazowa poprawe do poziomu IGA-CHE 0/1
uzyskato 48,1% pacjentow wczesniej leczonych delgocytynibem oraz 54,4% pacjentow z grupy
wczesniejszego BSC.

(ol

Dtugoterminowa analiza wskaznika HECSI wykazata, Ze u pacjentow wczesniej leczonych de-
lgocytynibem lub BSC obserwowano stopniowe zmniejszanie sie wartosci HECSI w ciagu
pierwszych 16 tygodni leczenia, a nastepnie stabilizacje wynikow do 36. tygodnia obserwa-

(8]
=
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Bezpieczenstwo delgocytynibu w porownaniu z BSC (analiza bezposrednia)

Skumulowane wyniki bezpieczenstwa z badan DELTA 1 i DELTA 2 opisano na podstawie wyni-
kow przedstawionych w publikacji Bauer 2025. Wyniki bezpieczenstwa z przedtuzonego
okresu obserwacji opisano na podstawie publikacji Gooderham 2025. W badaniach DELTA 1
i DELTA 2 poréwnywano delgocytynib z podtozem kremowym bez substancji czynnej (BSC),
z kolei badanie DELTA 3 miato charakter jednoramienny i obejmowato wytacznie leczenie
delgocytynibem. W analizach DELTA 3 wyniki przedstawiano w zaleznosci od rodzaju wcze-
sniejszego leczenia w badaniach DELTA 1 DELTA 2. Leczenie delgocytynibem wigzato sie
Z mniejszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych.

W badaniach DELTA 1, DELTA 2 i DELTA 3 odnotowywano nastepujace zdarzenia niepozadane:
zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane w zaleznosci
od stopnia nasilenia, zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane
z leczeniem, zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia. W badaniu DELTA
3 oceniano rowniez zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania.

Aby szerzej omowic bezpieczenstwo stosowania delgocytynibu przedstawiono rowniez wyniki
oceny miejscowej tolerancji leczenia dokonywanej przez pacjentow i badaczy.

W badaniach DELTA 1, DELTA 2 i DELTA 3 oceniano takze zdarzenia niepozadane prowadzace
do zgonu. W badaniach DELTA 1 i DELTA 2 zaden zgon nie zostat odnotowany, a w badaniu
DELTA 3 odnotowano 3 (0,4%) przypadki. Nie zostaty one powigzane ze stosowanym lecze-
niem, w zwiazku z czym nie omowiono wynikow dla tego punktu koricowego w analizie kli-
nicznej.

Wsrod zdarzen niepozadanych ogotem, najczesciej odnotowywano COVID-19 i zapalenie no-
sogardta. Skumulowana analiza badari DELTA 1 i DELTA 2 wykazata istotnie statystycznie
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mniejsze ryzyko zapalenia skéry rak w grupie delgocytynibu w poréwnaniu z BSC
(RR=0,15; 95%Cl: 0,05; 0,47; p=0,001). W badaniu DELTA 3 stwierdzono istotnie statystycznie
nizsze ryzyko wyprysku u pacjentéw wczesniej leczonych delgocytynibem w poréwnaniu
z osobami wczesniej otrzymujacymi BSC (RR=0,22; 95%Cl: 0,09; 0,53; p=0,001).

Czestosc ciezkich zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna pomiedzy grupami w DELTA 1 i
DELTA 2 (1,7% vs 1,9%). W dtugoterminowej obserwacji w DELTA 3 co najmniej jedno cigzkie
zdarzenie niepozadane wystapito u 3,4% pacjentow wczesniej leczonych delgocytynibem
oraz u 3,3% pacjentow wczesniej otrzymujacych BSC. We wszystkich badaniach dominowaty
zdarzenia o nasileniu tagodnym, bez istotnych réznic pomiedzy analizowanymi podgrupami.

W badaniu DELTA 1 leczenie delgocytynibem wigzato sig z istotnie statystycznie mniejszym
ryzykiem wystapienia zdarzen prawdopodobnie lub potencjalnie zwiazanych z lecze-
niem w poréwnaniu z BSC (RR=0,46; 95%Cl: 0,21; 0,99; p=0,046). W analizie skumulowanej
nie wykazano istotnych roznic. W badaniu DELTA 3 wczesniejsze leczenie delgocytynibem
wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystapienia takich zdarzen w po-
rownaniu z wczesniejsza grupa kontrolng (RR=0,34; 95%Cl: 0,16; 0,72; p=0,005).

W badaniach DELTA 11 DELTA 2 Zdarzenia niepozadane, ktore prowadzity do przerwania le-
czenia istotnie statystycznie czesciej wystepowaty u pacjentéw wczesniej otrzymuja-
cych BSC (RR=0,14; 95%CI: 0,04; 0,49; p=0,002). W odniesieniu do dtuZszego czasu obserwa-
cji wezesniejsze leczenie delgocytynibem wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym
ryzykiem wystapienia jakiegokolwiek AE prowadzacego do przerwania leczenia (RR=0,17;
95%Cl: 0,03; 0,88; p=0,035).

W badaniu DELTA 3 rozwazano wystapienie nastepujacych zdarzen niepozadanych szczegol-
nego zainteresowania: wyprysk opryszczkowy, zakrzepica zyt gtebokich i zatorowosc ptucna.
W trakcie trwania badania o przedtuzonym czasie obserwacji odnotowano wytacznie wysta-
pienie wyprysku opryszczkowego.

Zgodnie z oceng pacjentow dotyczaca miejscowej tolerancji leczenia, badany produkt lecz-
niczy byt dobrze tolerowany, a w obu ramionach leczenia obserwowano stopniowg poprawe
wynikow tolerancji w trakcie 16-tygodniowego okresu terapii. Od 1. tygodnia leczeniai w ko-
lejnych punktach czasowych wyzszy odsetek pacjentow zgtaszat brak lub jedynie tagodne
problemy z tolerancja miejscowa (najwieksze nasilenie pieczenia lub ktucia oceniane jako
brak lub tagodne) w grupie stosu jacej krem z delgocytynibem (79-80%) w poréwnaniu z grupa
BSC (70-74%). Jedyny wyjatek stanowito badanie DELTA 2 w 16. tygodniu, w ktorym odsetek
pacjentow z dobrg tolerancja byt podobny w grupie delgocytynibu oraz w grupie kontrolnej
(po 98%). W badaniu DELTA 3 odsetek pacjentow z dobrg tolerancjg wzrastat z 83,9% w 1.
tygodniu do 90,2% w 36. tygodniu.

Zgodnie z oceng badaczy krem z delgocytynibem byt dobrze tolerowany we wszystkich ba-
daniach, a testy ptatkowe nie wykazaty przypadkow alergii kontaktowej.

W badaniu DELTA 3 zdarzenia niepozadane analizowano rowniez z uwzglednieniem ich na-
stepstw klinicznych (tj. wyniku koncowego zdarzenia) oraz dziatan podejmowanych
w zwiazku z ich wystgpieniem, takich jak modyfikacja dawki lub przerwanie leczenia. Wsrod
powyzszych zdarzen niepozadanych odnotowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko za-
przestania leczenia wsrod pacjentow, ktorzy wezesniej przyjmowali delgocytynib (RR=0,17;
95%Cl: 0,03; 0,88; p=0,035).
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6.3 Wyniki innych analiz

6.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne

Do dnia 23.01.2026 nie odnaleziono petnotekstowych przegladow systematycznych i metaa-
naliz dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa delgocytynibu w poréwnaniu z BSC lub z fo-
tochemioterapig PUVA w leczeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono plakat: Pulleyblank
2025, ktorego celem byto porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa delgocytynibu, alitre-
tynoiny oraz terapii PUVA wsrod pacjentow z przewlektym wypryskiem rak o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego.

6.3.1.1 Pulleyblank 2025

Publikacja Pulleyblank 2025 miata na celu przeprowadzenie metaanalizy sieciowej ocenia-
jacej skutecznosc i bezpieczenstwo terapii stosowanych w leczeniu umiarkowanego do cigz-
kiego przewlektego wyprysku rak u pacjentow, ktorzy nie uzyskali wystarczajacej odpowiedzi
na leczenie miejscowymi kortykosteroidami lub u ktérych ich stosowanie byto niewskazane.
Publikacja opiera sie na wynikach metaanalizy przedstawionej w czesci gtownej analizy kli-
nicznej.

W ramach badania przeprowadzono systematyczny przeglad literatury obejmujacy randomi-
zowane badania kliniczne oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo interwencji w populacii

docelowej. Przeglad literatury zrealizowano w pazdzierniku 2024 r. Na jego podstawie do
analizy wtaczono siedem badan klinicznych (Tab. 112).

Analize skutecznosci przeprowadzono dla dwoch punktow koncowych: odsetka pacjentow
osiagajacych wynik 0 lub 1 w skali IGA-CHE/PGA oraz odsetka pacjentow uzyskujacych co
najmniej 90% poprawe w skali HECSI (HECSI-90) w 12. tygodniu leczenia. Wyniki dotyczace
punktu koncowego HECSI-90 nie zostaty uwzglednione w dalszej dyskusji, poniewaz nie do-
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starczaty informacji umozliwiajacych ocene porownania skutecznosci delgocytynibu wzgle-
dem terapii PUVA. Ocene bezpieczenstwa oparto na czestosci przerwan terapii z powodu
zdarzen niepozadanych.

Do estymacji wzglednych efektow terapeutycznych zastosowano bayesowskie modele siecio-
wej metaanalizy. Oceniono modele z efektami statymi i losowymi, przy czym ze wzgledu na
ograniczong liczbe badan oraz niewielka gestosc sieci dowodow za najbardziej adekwatne
uznano modele z efektami statymi.

Tab. 112. Charakterystyka badan wtaczonych do metaanalizy sieciowej.

Badanie Interwencja i kompara- | IGA-CHE/PGA 0/1 AE prowadzace do prze-
tor rwania leczenia
DELTA 1 Delgocytynib vs podioze 12/16 16

kremowe bez dodatku
substancji czynnej

DELTA 2 Delgocytynib vs podioze 12/16 16
kremowe bez dodatku
substancji czynnej

Worm 2022 Delgocytynib vs podioze 12/16 16
kremowe bez dodatku
substancji czynnej

DELTA FORCE (S) De_lgocytynib vs alitrety- | 12 24
neina

BACH (S) Alitretynoina vs placebo NR 24

HANDEL (S) Alitretynoina vs placebo NR 24

ALPHA (5) Alitretynoina vs PUVA 12 24

*12/16/24 wskazuig tygodiie, wktdryeh raportowano oceng punktu kofcowego.
NR - nie zaloszono (ang. not reported). S - badanie cbejmowato wdgcanie pacientdwz cigzkim przebiegiem choroby.

Wyniki analizy wykazaty, Ze stosowanie delgocytynibu wigzato sie z istotnie statystycznie
wyZszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi klinicznej ocenianej w skali IGA-
CHE/PGA 0/1w porownaniu z terapig PUVA oraz podtozem kremowym bez dodatku substancji
czynnej (Ryc. 63).

Ryc. 63. Mediana OR dla IGA-CHE/PGA 0/1 w 12. tygodniu (Pulleyblank 2025).

Pelgocitinib

1.89
(1.23, 2.83)

Alitretinoin

2.73 .43

(1.43,525) | (U484, 24/
2.93 155 .07
(2.07, 4.23) (0.09, 2741 | (0.51,225)

NOTE: Brackets indicale the 95% credible interval for FE mezdsis.
Stetistically significant odds ratios are bold.

W zakresie bezpieczenstwa wykazano, zZe pacjenci leczeni delgocytynibem rzadziej przery-
wali terapie z powodu zdarzen niepozadanych w poréwnaniu terapia PUVA oraz podtoZzem
kremowym bez dodatku substancji czynnej (Ryc. 64).
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Ryc. 64. Mediana OR dla zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (Pulley-
blank 2025).

0.07
{0.02, 0.17)

0.07 107
(0.02,0.25) (04U, 2.5)

018 2.1€ 215
(0.08, 0.36) (1.38, 3.49) 10 77.6.03)

NOTE: Brackets indicate the 95% credibve mtersal for E modsis.
Statistizally significan: ocds raties arc bold.
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7 Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, Ze zastosowanie delgocytynibu
u pacjentow z umiarkowanym badz ciezkim przewlektym wypryskiem rak wigze sie ze staty-
stycznie istotng poprawa nasilenia zmian chorobowych, oceniang za pomoca skali IGA-CHE,
wyrazong wyzszym odsetkiem pacjentow osiagajacych sukces terapeutyczny, przy czym
przewaga nad grupa kontrolng byta widoczna od 4. tygodnia terapii i utrzymywata sie do 16.
tygodnia leczenia. Ponadto leczenie delgocytynibem prowadzito do istotnego zmniejszenia
nasilenia objawow choroby, w tym swigdu i bolu, ocenianych za pomocg skali HESD. Zasto-
sowanie delgocytynibu wiazato sie rowniez z istotng statystycznie poprawa nasileniai rozle-
gtosci zmian skornych rak, ocenianych wskaznikiem HECSI, zarowno w zakresie osiagania
wysokich progow odpowiedzi klinicznej (HECSI-75 i HECSI-90) jak i sredniej procentowej re-
dukcji nasilenia zmian w porownaniu z grupa kontrolna. Dodatkowo terapia delgocytynibem
istotnie poprawiata jakosc zycia pacjentow mierzong wskaznikiem DLQI. Wyniki badan wska-
zujg takze na utrzymywanie sie efektu terapeutycznego po diuzszym czasie obserwacji oraz
mozliwosc ponownego uzyskania odpowiedzi klinicznej po przerwie w terapii.

Profil bezpieczenstwa leczenia delgocytynibem byt mozliwy do kontrolowania. W przepro-
wadzonym przegladzie systematycznym wykazano, Ze stosowanie delgocytynibu u pacjentow
z umiarkowanym badz ciezkim przewlektym wypryskiem rak charakteryzuje sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa i tolerancji. Leczenie delgocytynibem wiazato sie z mniejszg cze-
stoscig wystepowania zdarzen niepozadanych ogotem, w tym istotnie statystycznie nizszym
ryzykiem wystapienia zapalenia skory rak i wyprysku, zaréwno w krotkoterminowej analizie
jak i w dtuzszym okresie obserwacji. Czestosc ciezkich zdarzen niepozadanych byta niska
i porownywalna pomiedzy analizowanymi grupami. Wsroéd odnotowywanych zdarzeri domi-
nowaty zdarzenia o nasileniu tagodnym, bez istotnych réznic pomiedzy analizowanymi popu-
lacjami. Ponadto leczenie delgocytynibem wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystapienia
zdarzen niepozadanych prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzanych z leczeniem oraz
Z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystapienia zdarzen prowadzacych do przerwania
terapii, zarowno w analizie krotkoterminowej jak i dtugoterminowej.

Wigczenie delgocytynibu do praktyki klinicznej jako kolejnej opcji terapeutycznej w lecze-
niu umiarkowanego i ciezkiego przewlektego wyprysku rak u pacjentow, u ktorych miejscowo
stosowane Kkortykosteroidy nie zapewniaja wystarczajacej skutecznosc lub nie mogg byc
stosowane, poszerza dostepne mozliwosci leczenia w tej populacji oraz umozliwia indywi-
dualizacje terapii w zaleznosci od potrzeb pacjentow.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtornych
Tab. 113. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa delgocytynibu w le-

czeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w bazie Medline (Pub-
Med) na dzien 23.01.2026.

1: Hand Derm atitis [MeSH Terms] 6 587
2, Eczema [Text Word] 27 711
3. Hand eczema [Text Word] 1564
4. Hand dermatitis [Text Word] 817
5. Chronic hand eczema [Text Word] 373
6. Chronic hand dermatitis [Text Word] 81
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 32 392
8. chronic® [Text Word] 1874 590
9. persistent® [Text Word] 365 579
10, | #B OR #9 2183 487
11. moderate® [Text Word] 851 056
12. | severe® [Text Word] 1547 125
13. moderate to severe [Text Word] 63962
14. | #11 OR#120R #13 2 188 825
15. | #7 AND #10 AND #14 1107
16. | Delgocitinib [Supplem entary Concept] 47
17. Delgocitinib [Text Word] 138
18. | JTE-052 [Text Word] 13
19. | JTE052 [Text Word] 9
20. | JTE 052[Text Word] 13
21. | Anzupgo [Text Word] 5
22. | #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 142
23. | #15 AND #14 26

Tab. 114. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa delgocytynibu w le-
czeniu przewlekiego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w bazie Embase na
dzien 23.01.2026.

1. ‘hand derm atitis'/exp 87
24 ‘eczema’sti,kw,ab 37127
3. ‘hand eczema':ti,kw,ab 2537
4. ‘hand derm atitis:ti,kw,ab 1325
5. ‘chronic hand eczema’:ti,kw,ab 665
6. ‘chronic hand dermatitis':ti,kw,ab 134
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 38 104
8. ‘chronic™:ti,kw,ab 2512 736
9. ‘persistent™:ti,kw,ab 528 376
10. | #8 OR #9 2954 011
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11. ‘moderate™:ti,kw,ab 1 240 211
12. ‘severe™:ti,kw,ab 2 286 589
13. ‘moderate tosevere'iti,kw,ab 116 207
14. | #11 OR #120R #13 3150 707
15. | #7 AND #10 AND #14 2543
16. ‘delgocitinib’/exp 425
17. ‘delgocitinib’:ti,kw,ab 194
18. | ‘jte-052":ti,kw,ab 16
19. | jte052':ti,kw,ab 16
20. | ‘jte 0527:ti,kw,ab 16
21. | "anzupgo':ti,kw,ab 4
22, | #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 436
23. | #15 AND #22 56

Tab. 115. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa delgocytynibu w le-
czeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w bazie Cochrane na
dzien 23.01.2026.

1: MeSH descriptor: [Hand Dermatitis] explode all trees 0
2. (eczema):ti,ab,kw 5 701
3. (hand eczema):ti,ab,kw 455
4. (hand dermatitis):ti,ab,kw 521
5. (chronic hand eczema):ti,ab,kw 213
6. (chronic hand dermatitis):ti,ab,kw 124
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6 004
8. (chronic®):ti,ab,kw 209 540
L (persistent®):ti,ab,kw 31 956
10. | #BOR #9 235 457
11. (moderate®):ti,ab,kw 158 835
12. (severe*):ti,ab,kw 162 761
13. (moderate to severe):ti,ab,kw 55 670
14. | #11 OR#120R #13 260 304
15. | #7 AND #10 AND #14 553
16. | MeSH descriptor: [delgocitinib] explode all trees 0
17. (delgocitinib):ti,ab,kw 69
18. (JTE-052):ti,ab,kw

19. (JTE052):ti,ab, kw

20. (JTE 052):ti,ab,kw 9
21. (anzupgo):ti,ab,kw 1
22. | #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 73
23. | #15 AND #22 35
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8.2 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych
komparatora

Tab. 116. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa PUVA w leczeniu
przewlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w bazie Medline (PubMed) na
dzien 23.01.2026.

1. Hand Derm atitis [MeSH Terms] 6 587
2% Eczema [Text Word] 27 711
3. Hand eczema [Text Word] 1564
4. Hand dermatitis [Text Word] 817
5. Chronic hand eczema [Text Word] 373
6. Chronic hand dermatitis [Text Word] 81
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 32 392
8. chronic® [Text Word] 1874 590
9. persistent® [Text Word] 365 579
10. | #8 OR #9 2 183 487
11. | moderate® [Text Word] 851 056
12. | severe® [Text Word] 1547 125
13. | moderate tosevere [Text Word] 63962
14. | #11 OR #12 OR #13 2188 825
15. | #7 AND #10 AND #14 1107
16. PUVA[Supplementary Concept] - Schema: all 0
17. | PUVA[Supplementary Concept] 0
18. | PUVA [Text Word] 4785
19. | Psoralen [Text Word] 3928
20. | UV-A [Text Word] 3 582
21. | UVA[Text Word] 13 398
22. | WV A [Text Word] 3 582
23. | #20 OR #21 OR #22 13 871
24. | #20 AND #24 1048
25. | Phototherapy [Text Word] 21 596
26. | #16 OR #17 OR #18 OR #24 OR #25 25,848
27. | #15 AND #26 70
28. randomized controlled trial [Publication Type] 653,521
29. | controlled clinical trial [Publication Type] 744,373
30. randomized [tw] 1,181,164
31. | drug therapy [tw] 2,981,275
32. randomly [tw] 479,906
33. | trial [tw] 1,585,247
34. groups [tw] 3,101,072
35. | #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 6,915,949
36. | #27 AND #35 43
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Tab. 117. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa PUVA w leczeniu prze-
wlekltego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w bazie Embase na dzien
23.01.2026.

1. ‘hand derm atitis'/exp 87
7 ‘eczema’/exp 37127
3. ‘hand eczema':ti,kw,ab 2 537
4. ‘hand derm atitis: ti,kw,ab 1325
B ‘chronic hand eczema':ti,kw,ab 665
6. ‘chronic hand dermatitis':ti,kw,ab 134
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 38 104
8. ‘chronic™:ti,kw,ab 2512736
9 ‘persistent™:ti,kw,ab 528 376
10. | #8 OR #9 2954 011
11. ‘moderate®:ti,kw,ab 1 240 211
12. 'severe™:ti,kw,ab 2 286 589
13. ‘moderate tosevere':ti,kw,ab 116 207
14. | #11 OR #120R #13 3150 707
15. | #7 AND #10 AND #14 2 543
16. | PUVA'/exp 10 693
17. | PUVA':ti kw,ab 4942
18. | UVA:ti,kw,ab 19 082
19. | UV-A':tikw,ab 4217
20. | UV A':tikw,ab 4135
21. | #18 OR #19 OR #20 19 591
22. ‘psoralen’:ti,kw,ab 5113
23. | #21 AND #22 1409
24, ‘phototherapy’:ti,kw,ab 19 364
25. | #16 OR #17 OR #23 OR #24 30 005
26. | #15 AND #25 159
27. | #26 AND (‘controlled clinical trial’'/de OR ‘controlled study/de OR ‘phase 2 clinical 49
trial'/de OR ‘phase 3 clinical trial'/de OR ‘randomized controlled trial'/de)
28. | #27 AND [embase]/lim 39

Tab. 118. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa PUVA w leczeniu
przewlekiego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w bazie Cochrane na dzien
23.01.2026.

1. MeSH descriptor: [Hand Dermatitis] explode all trees 0
2. (eczema):ti,ab,kw 5 701
3. (hand eczema):ti,ab,kw 455
4. (hand dermatitis):ti,ab,kw 521
5. (chronic hand eczema):ti,ab,kw 213
6. (chronic hand dermatitis):ti,ab,kw 124
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6 004
8. (chronic*):ti,ab,kw 209 540
i (persistent®):ti,ab,kw 31 956
10. | #8 OR #9 235 457
11. (moderate®):ti,ab,kw 158 835
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12. (severe® )iti,ab,kw 162 761
13. (moderate to severe):ti,ab, kw 55 670
14. | #11 OR #12OR #13 260 304
15. | #7 AND #10 AND #14 553
16. | MeSH descriptor: [PUVA] explode all trees 0
17. | (PUVA):ti,ab,kw 654
18. | (UV A):ti,ab,kw 2446
19. | (UVA):ti,ab,kw 907
20. | (UV-A):ti,ab,kw 143
21. | #18 OR #19 OR #20 3093
22. (psoralen):ti,ab ,kw 311
23. | #21 AND #22 154
24, (phototherapy):ti,ab,kw 4213
25. | #16 OR #17 OR #23 OR #24 4706
26. | #15 AND #25 21
27. | #26 in Trials 18
8.3 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane
Tab. 119. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.
Bada- Randomi- | Ukrycie Zaslepie- Zaslepienie | Niekom- Selektywne | Inne zro-
nie zacja kodu ran- nie bada- oceny pletne dane | raportowa- | diable-
domizacji czyipa- efektow zaadreso- nie dow
cjentow wane

Legenda (Cochrane Handbook):

¢ Randomizacja
wiasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e 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 mozZe miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Zaslepienie oceny efektow
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o opisane i wiasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
¢ Niekompletne dane zaadresowane
> roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego
brak danych na temat pacjentow, ktdrzy nie ukoriczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego
e 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
o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego
e 0Ogolna 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 niejasne 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

8.4 Kryteria Cook’a

Tab. 120. Ocena opracowan wtémych wg kryteriow Cook’a (Cook 1997).

Kryteria Cook’a Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria witaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan kliniznych wiaczonych do analizy:

Ilosciowa i/lub jakesciowa synteza wynikew badan:

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spelnienie co najmniej 4 spo-
srod 5 wskazanych powyzej kryteriow)
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8.5 Skala NICE dla badan jednoramiennych

Tab. 121. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE (skala NICE).

Pytanie

. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

. Czy hipoteza badawcza /cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow s sprecyzowane?

. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

. Czy dane byty gromadzone w sposob prospektywny?

Ol | h|w | =

czani kolejno?

. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wia-

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

nikow )?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg
stopnia zaawansowania charoby, charakterystyk pacjentow, innych czyn-

Podsumowanie wynikow (za kazda odpowied:z twierdzaca przyznaje sie1 | /8
punkt, maksymalna liczba punktow wynosi 8)

8.6 Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Abdelhalim 2025

Abdelhalim A, Yilmaz O, Elshaikh Berair M, Torres T. Topi-
cal delgocitinib for the treatment of chronic hand eczema.
J Dermatolog Treat. 2025;36(1):2479126.

Brak cech przegladu syste-
matycznego

topical anti-inflammatory drugs other than topical cortico-
steroids. Med. 2024;5(10):1203-5.

Ho 2023 Ho JSS, Molin S. A Review of Existing and New Treatments Brak cech przegladu syste-
for the Management of Hand Eczema. J Cutan Med Surg. matycznego
2023;27(5):493-503.

Pulleyblank Pulleyblank R, Eyben RV, Goncalvez-Bradley D, Langford B, | Abstrakt konferencyjny,

2025 Sawyer L. Comparative Efficacy and Safety of Delgocitinib, opisany w dyskusji
Alitretinoin, and PUVA in Patients With Moderate-to-Severe
Chronic Hand Eczema: A Network Meta-Analysis. Value in
Health. 2025;28(12):552.

Saeki 2024 Saeki H, Kanda N. Treatment of chronic hand eczema with Brak cech przegladu syste-

matycznego

8.7 Zestawienie zakwalifikowanych badan

pierwotnych
Kod badania Referencja
Bauer 2024 Bauer A, Schuttelaar ML, Baranowski K, Plohberger U, Serensen L, Worm M. 53696

p. AB174.

Delgocitinib cream reduces itch and pain in adults with moderate to severe
chronic hand eczema: pooled analyses of the Phase 3 DELTA-1 and -2 trials. 2024.

Bauer 2025

Bauer A, Schuttelaar ML, Baranowski K, Plohberger U, Serensen L, Worm M.
Delgocitinib Cream Reduces Itch and Pain in Moderate to Severe Chronic Hand Ec-
zema: Phase 3 DELTA 1 and 2 Pooled Analyses. Dermatol Ther (Heidelb). 2025.

Bissonnette 2024

Bissonnette R, Warren RB, Pinter A, Agner T, Gooderham M, Schuttelaar MLA, et
al. Efficacy and safety of delgocitinib cream in adults with moderate to severe

154




Delgoeytynib (Anzupee®) w leczeniu przewleklego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego —analiza klinizna

Kod badania

Referencja

chronic hand eczema (DELTA 1 and DELTA 2): results from multicentre, random-
ised, controlled, double-blind, phase 3 trials. The Lancet. 2024;404(10451):461-

Gooderham 2025

Gooderham M, Molin S, Bissonnette R, Worm M, Crépy MN, Stingeni L, et al. Long-
term safety and efficacy of delgocitinib cream for up to 52 weeks in adults with
Chronic Hand Eczema: Results of the phase 3 open-label extension DELTA 3 trial
following the DELTA 1 and 2 trials. J Am Acad Dermatol. 2025;93(1):95-103.

NCTO04871711

(DELTA 1)

A Phase 3 Clinical Trial to Confirm Efficacy and Evaluate Safety of Twice-daily
Delgocitinib Cream 20 mg/g Compared With Cream Vehicle for a 16-week Treat-
ment Period in Adult Subjects With Moderate to Severe Chronic Hand Eczema

NCT04872101

Chronic Hand Eczema (DELTA 2). https://clinicaltri-
alsgov/ct2 /show /NCT04872101. 2021.

Nct. Efficacy and Safety of Delgocitinib Cream in Adults With Moderate to Severe

NCT04949841

DELTA 2 Trials (DELTA 3)

Open-label Multi-site Extension Trial in Subjects Who Completed the DELTA 1 or

Schuttelaar 2024

Dermatitis. 2024;91:86.

Schuttelaar MLA, Bissonnette R, Worm M, Warren RB, Agner T, Gooderham M, et
al. Efficacy and safety of delgocitinib cream in adults with moderate to severe
chronic hand eczema: Pooled results of the Phase 3 DELTA-1 and -2 trials. Contact

8.8 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Bauer 2023 Bauer A, Halling C, Korn S, Nyholm N. PCR41 The Impact of | Niewlasciwe punkty kon-
Moderate to Severe Chronic Hand Eczema and the Effect of | cowe, abstrakt konferen-
Improved Clinical Symptoms on Work Productivity Loss: cyjny
Data from the DELTA 1 and DELTA 2 Phase 3 Trials. Value in
Health. 2023;26(12):5456.
Bissonnette Bissonnette R, Albreiki F, Ehst BD, AL Hammadi A, Schlie- Niewtasciwy typ badania,
2025 mann S, Yang B, et al. Summary of Research: Efficacy and podsumowanie wynikow z
Safety of Delgocitinib Cream in Adults with Moderate to Se- | badania DELTA 1 i DELTA 2
vere Chronic Hand Eczema (DELTA 1 and DELTA 2): Results
from Multicentre, Randomised, Controlled, Double-Blind,
Phase 3 Trials. Am J Clin Dermatol. 2025.
Bissonnette Bissonnette R, Albreiki F, Ehst BD, AL Hamm adi A, Schlie- Niewlasciwy typ badania,
2025a mann S, Yang B, et al. Correction to: Summary of Research: | podsumowanie wynikow z

Efficacy and Safety of Delgocitinib Cream in Adults with
Moderate to Severe Chronic Hand Eczema (DELTA 1 and
DELTA 2): Results from Multicentre, Randomised, Con-
trolled, Double-Blind, Phase 3 Trials. Am J Clin Dermatol.
2025.

badania DELTA 11 DELTA 2
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia

Bissonnette Bissonnette R, Albreiki F, Ehst BD, AL Hammadi A, Schlie- Niewlasciwy typ badania,

2025b mann S, Yang B, et al. Correction to: Summary of Research: | podsumowanie wynikow z
Efficacy and Safety of Delgocitinib Cream in Adults with badania DELTA 11 DELTA 2
Moderate to Severe Chronic Hand Eczema (DELTA 1 and
DELTA 2): Results from Multicentre, Randomised, Con-
trolled, Double-Blind, Phase 3 Trials (American Journal of
Clinical Dermatology, (2025), 10.1007 /s40257-025-00974-4).

American Journal of Clinical Dermatology. 2025.

Buhl 2022 Buhl T, Bauer A, Thyssen JP, Hagen BF, Agner T. Treatment | Niewlasciwa populacja -
with delgocitinib cream improves healthrelated quality of brak danych dla populacji
life (HRQol) in patients with chronic hand eczema (CHE). o nasileniu od umiarkowa-
Contact Dermatitis. 2022;86 (SUPPL 1):67-8. nego do ciezkiego

Buhl 2025 Buhl T, Bauer A, Ehst BD, Thyssen JP, Hahn-Pedersen J, Ha- | Niewtasciwy typ badania -

gen BF, et al. Health-Related Quality of Life in Chronic
Hand Eczema in a Phase 2b Trial of Delgocitinib Cream.
Dermatol Ther (Heidelb). 2025:15(5):1181-93.

badanie fazy llb

CN-02329060

Euctr IT. Efficacy and safety of delgocitinib cream in adults
with moderate to severe chronic hand eczema. https:/ /tri-
alsearchwhoint /Trial2aspx?TriallD=EUCTR2020-002960-30-
IT. 2021.

Brak wynikow

Gooderham Gooderham M, Molin S, Bissonnette R, Worm M, Crépy MN, Abstrakt konferencyjny,

2024 Stingeni L, et al. Long-term safety and efficacy of niedostarczajacy nowych
delgocitinib cream for up to 36 weeks in adults with chronic | informacji na temat bada-
hand eczema: results of the phase 3 open-label extension nia DELTA 3
DELTA-3 trial. British Journal of Dermatology.
2024;191:ii35-ii6.

Gooderham Gooderham M, Thaci D, Damgaard T, Madsen D, Soehoel A, Abstrakt konferencyjny,

2024a Bissonnette R. 53695 Systemic exposure and safety profile niedostarczajacy nowych
of delgocitinib cream in adults with moderate to severe informacji na temat bada-
chronic hand eczema in the Phase 3 DELTA-2 trial. 2024. p. | nia DELTA 2
AB320.

Gooderham Gooderham M, Thaci D, Damgaard T, Madsen D, Soehoel A, Abstrakt konferencyjny,

2024b Bissonnette R. Systemic exposure and safety profile of niedostarczajacy nowych
delgocitinib cream in adults with moderate to severe informacji na temat bada-
chronic hand eczema in the phase 3 DELTA-2 trial. British nia DELTA 2
Journal of Dermatology. 2024;191:ii36-ii7.

NCT04871711a Nct. Efficacy and Safety of Delgocitinib Cream in Adults Powtorzenie wynikow - od-
With Moderate to Severe Chronic Hand Eczema. niesienie do strony clini-
https: //clinicaltrialsgov/ct2/show /NCT04871711. 2021. caltrials.gov

NCT04872101a A Phase 3 Clinical Trial to Confirm Efficacy and Evaluate Powtorzenie wynikow - od-
Safety of Twice-daily Delgocitinib Cream 20 mg /g Com- niesienie do strony clini-
pared With Cream Vehicle for a 16-week Treatment Period caltrials.gov
in Adult Subjects With Moderate to Severe Chronic Hand Ec-
zema (DELTA 2). 2021.

NCT06004050 A Phase 3 Trial to Evaluate Efficacy, Safety, and Pharmaco- | Brak wynikow dla popula-
kinetics of Twice-Daily Applications of Delgocitinib Cream cji dorostych
20 mg/g in Chinese Adults and Adolescents (12-17 Years of
Age) With Moderate to Severe Chronic Hand Eczema. 2023.

NL-OMON54950 | NLO. A phase 3 clinical trial to confirm efficacy and evalu- Brak wynikow

ate safety of twice-daily delgocitinib cream 20 mg/g com-
pared with cream vehicle for a 16-week treatment period in
adult subjects with moderate to severe chronic hand ec-
zema (DELTA 2). https://trialsearchwho-
int/Trial2aspx7TriallD=NL-OMON54950. 2021.
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8.9 Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych komparatoréow

Kod badania

Referencja

Smith 2022

BMJ Open. 2022;12(2).

Smith IL, Gilberts R, Brown S, Fernandez C, Nixon J, Reynolds C, et al. Comparison
of ALitretinoin with PUVA as the first-line treatment in patients with severe
chronic HAnd eczema (ALPHA): study protocol for a randomised controlled trial.

Wittmann 2024

https:/ /doi.org/10.3310/TWQC0141

Wittmann M, Smith IL, Brown ST, Berekméri A, Vargas-Palacios A, Sunderland L, et
al. Alitretinoin versus phototherapy as the first-line treatment in adults with se-
vere chronic hand eczema: the ALPHA RCT. Health Technol Assess 2024;28(59).

8.10Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Gritiyarangsan
1998

Gritivarangsan P, Sukhum A, Tresukosol P, Kullavanijaya P.

Topical PUVA therapy for chronic hand eczema. J Dermatol.

1998;25(5):299-301.

Komparator uniemozliwia-
jacy przeprowadzenie po-
rownania z delgocytyni-
bem

Isrctn 2015

Isrctn. Comparing treatments for severe chronic hand ec-
zema. https:/ /trialsearchwho-
int/Trial2aspx?TriallD=ISRCTN80206075. 2015.

Brak wynikow

Jensen 2012

Jensen L, Stensgaard A, Andersen KE. Psoralen plus ultravi-
olet A (PUVA) soaks and UVB TLO1 treatment for chronic
hand dermatoses. Dermatology Reports. 2012;4(1).

Komparator uniemozliwia-
jacy przeprowadzenie po-
rownania z delgocytyni-
bem

Musters 2021

Musters AH, Mashayekhi S, Harvey J, Axon E, Lax SJ, Flohr
C, et al. Phototherapy for atopic eczema. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2021;10(10):Cd013870.

Niewlasciwy typ badania

Patrizi 2017

Patrizi A, Raone B, Ravaioli GM. Safety and Efficacy of Pho-
totherapy in the Management of Eczema. 2017. p. 319-31.

Niewtasciwy typ badania

Schempp 1997

Schempp CM, Miiller H, Czech W, Schopf E, Simon JC.
Treatment of chronic palmoplantar eczema with local bath-
PUVA therapy. J Am Acad Dermatol. 1997;36 (5 Pt 1):733-7.

Komparator uniemozliwia-
jacy przeprowadzenie po-
rownania z delgocytyni-
bem

Wittmann 2023

Wittmann M, Smith |, Brown S, Berekmeri A, Vargas-Pala-
cios A, Sunderland L, et al. Comparison of alitretinoin vs.
Psoralen plus ultraviolet A as first-line treatments for
chronic severe hand eczema: Results from the ALPHA trial.
British Journal of Dermatology. 2023;188:iv3-iv4.

Abstrakt konferencyjny
badania ALPHA
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8.11 Wykresy metaanaliz o heterogenicznosci danych
>75%

Ryc. 65. Metaanaliza skutecznosci delgocytynibu w porownaniu z BSC: IGA-CHE w 16. tygodniu
leczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Delgocytynib BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% ClI
DELTA B4 325 16 162 50.1% 0.10 004, 016] —l—
DELTAZ 99 M3 11 159 49.9% 0.22 [016, 0.29] ——
Total (95% C) 638 321 100.0% 0.16 [0.04, D.28] —en——
Taotal events 155 27
3 oo == C F=T f= = 7y == 1 1 1 1

_l;!etn:lfmgenem,rl.l T?ru t',‘EP1’I59h|P _auzuﬁ{ttlj; 1(F=0.007), F=86% 2 -D'.1 b i L

e FPrzewaga BSC Przewaga delgocytynibu

8.12Przeglad systematyczny badan klinicznych
komparatora

8.12.1  Metodyka

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych dotyczacych skutecz-
nosci i bezpieczenstwa fotochemioterapii PUVA w leczeniu przewlektego wyprysku rak o na-
sileniu od umiarkowanego do cigzkiego:

e MEDLINE (PubMed): do 23.01.2026 .,
e EMBASE (EMBASE.com): do 23.01.2026 .,
e Cochrane Library: do 23.01.2026 r.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
» referencji odnalezionych doniesien,

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

o wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (). W procesie wyszukiwania badar klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.2). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci. Petne
teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwalifikacji do analizy kli-
nicznej przez dwie osoby ([ EGzNGN).

Kryteria kwalifikacji badan, strategia ekstrakcji danych, metody oceny wiarygodnosci i uzy-
tecznosci badan, metody syntezy danych oraz metody poréwnania posredniego sg zgodne
Z opisanymi w rozdziale 3.
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8.12.2  Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan dotyczacych terapii PUVA w leczeniu
przewlektego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego oceniono pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach in-
nych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (| Gl . W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby ([ EGzN).

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badari pierwotnych dotyczacych terapii PUVA
przedstawiono na Ryc. 66.

Do dnia 23.01.2026 r. zidentyfikowano i wiaczono do analizy klinicznej jedno badanie kli-
niczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii PUVA (ALPHA), ktore opisano w jed-
nej publikacji petnotekstowej (Wittmann 2023). Ponadto w trakcie przegladu systematycz-
nego zidentyfikowano protokot badania ALPHA (Smith 2022).
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Ryc. 66. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych wia-
czonych do opracowania (PRISMA 2020).

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach
S,
(=) i =
- Pra;itz)ﬁzzt{:ﬁ;ane T Prace odrzucone przed screeningiem:
5 i L » Zduplikowane rekordy usuniete przez
& EVBASE (hm29) ENDNOTE (n=15)
3 Cochrane (n=18)
—
o h 4
i I
Plra;L? (zna=ks\;\[r§hﬁkowane do'prze Prace odrzucone na podstawie przegladu
ga tytutow | abstraktow (n=81)
Brak publikacji petnotekstowych
o -
%‘ Przeglad petnych tekstow (n=9) (n=0)
D
"
Prace odrzucone (n=7):
» Abstrakt konferencyjny (n=1)
. < «  Brak wynikow (n=1)
Prac_g ocenione pod _kqtem kwali- «  Komparator uniemozliwiajacy prze-
fikacji do opracowania prowadzenie poréwnania z delgo-
(n=9) cytynibem (n=3)
Niewtasci badania (n=2
= iwy typ (n=2)
y
g 1
= Prace zakwalifikowane
'E" n=2)
= = RCT Il fazy opisane w
= publikacji petnotekstowej
E (n=1) oraz protokot do
x tego badania (n=1)
" S
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8.12.3 Charakterystyka badania komparatora wtaczonego
do analizy

8.12.3.1 Metodologia badania komparatora wtaczonego do analizy

Do przegladu wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne - ALPHA. Byto to wieloosrod-
kowe, otwarte, randomizowane, rownolegte, dwuramienne badanie kliniczne Il fazy, porow-
nujace alitretynoine z fotochemioterapig kapielowg PUVA w leczeniu pacjentow z przewle-
ktym wypryskiem rak o cigzkim nasileniu.

Pacjenci zakwalifikowani do badania zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do jednej
z dwoch grup terapeutycznych. W zaleznosci od przydziatu otrzymywali alitretynoine
w dawce 30 mg raz na dobe, z mozliwoscig zmniejszenia dawki do 10 mg w przypadku wy-
stgpienia bolow gtowy i ponownego zwiekszenia do 30 mg po ustapieniu objawow, lub foto-
chemioterapie kapielowg PUVA (Meladinine® 3 mg/l z promieniowaniem UVA, dwa razy w ty-
godniu) w 12-tygodniowej fazie leczenia interwencyjnego. Niezaleznie od przydzielonego le-
czenia wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie wspomagajace, obejmujace miejscowe korty-
kosteroidy, emolienty oraz edukacje pacjenta.

Pacjenci wykazujacy czesciowa odpowiedz na leczenie w obu grupach mogli kontynuowac
przypisang terapie przez maksymalnie kolejne 12 tygodni. Leczenie mogto zostac przerwane
w okresie od 12. do 24. tygodnia, jeZeli pacjent osiagnat stan ,czysty/prawie czysty” skory
albo jesli stwierdzono u niego cigzkie nasilenie choroby. Wszyscy uczestnicy zakonczyli le-
czenie najpozniej do 24. tygodnia badania.

Pacjenci, u ktorych wystapit nawrot choroby, oraz pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie,
byli nastepnie leczeni zgodnie ze standardowa praktyka kliniczng, wedtug decyzji zespotu
prowadzacego.

Lacznie 441 pacjentow zostato poddanych randomizacji. Sposrod nich 220 (49,9%) przydzie-
lono do grupy alitretynoiny, a 221 (50,1%) do grupy PUVA. W grupie alitretynoiny 201 (91,4%)
pacjentow rozpoczeto leczenie w ciggu 7 dni od randomizacji, w porownaniu z 165 (74,7%)
pacjentami w grupie PUVA. Lacznie 132 (29,9%) uczestnikow zostato wycofanych z badania,
zrezygnowato z udziatu lub utracono z nimi kontakt, w tym 54 (24,5%) pacjentow w grupie
alitretynoiny oraz 78 (35,3%) pacjentow w grupie PUVA.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT (ang. intention-to-treat), obejmuja-
cej wszystkich pacjentow losowo przydzielonych do grup leczenia, analizowanych zgodnie
z przydziatem randomizacyjnym. Populacje, w ktorej oceniono bezpieczenstwo okreslono
jako safety population i obejmowata wszystkich pacjentow, ktdrzy zostali zarejestrowani do
badania, niezaleznie od przestrzegania protokotu.

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa z badania ALPHA przedstawiono na podsta-
wie jednej publikacji petnotekstowej (Wittmann 2024). W badaniu zaplanowano jedna ana-
lize posrednia.

Charakterystyke badania ALPHA przedstawiono w Tab. 122 i Tab. 123.
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Tab. 122. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa terapii PUVA w leczeniu
przewlekiego wyprysku rak o nasileniu ciezkim.

Badanie Liczbai lokali- | Liczebnosc Czas obserwa- | Populacja Rodzaj inter- | Porownanie Odsetek pa- | Metoda badania
zacja osrodkow | populacji cji wencji (N) (N) cjentow, kto-
rzy nie ukon-
czyli bada-
nia, n (%)
ALPHA 31 centrow ba- 4M 52 tygodnie (po | Dorosli z przewle- | Alitretynoina Terapia PUVA 132 (29,9%) RCT, otwarte,
dawczych w Wiel- 24 typodniach ktym wypryskiem {N=220) (N=221) faza lll
kiej Brytanii obserwacji na- rak o nasileniu
stepowato za- ciezkim
kofczenie le-
czenia)

Tab. 123. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa terapii PUVA w leczeniu
przewlekiego wyprysku rak o nasileniu ciezkim — cd.

Badanie

Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udzial sponsora
styczne czebnosci proby
ALPHA A Opisanie Tak superiority Skutecznos¢: ITT University of Leeds

Bezpieczenstwo: sa-
fety population

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r.
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8.12.3.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanego badania

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego ALPHA wtaczonego 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 ana-
lizie brano pod uwage nastepujace typy btedow: 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 ba-
dania klinicznego ALPHA przedstawione zostaty odpowiednio w Tab. 124 i Tab. 125.

Badanie ALPHA byto poprawnie zaprojektowang randomizowang probakliniczna, jednak cha-
rakteryzowato sie wysokim ryzykiem btedu systematycznego w jednej domenach oraz nie-
znanym ryzykiem btedu w trzech domenach.

Wysokie ryzyko btedu systematycznego dotyczyto przede wszystkim braku zaslepienia
uczestnikow i personelu badawczego, co byto nieuniknione ze wzgledu na zasadniczo od-
mienny charakter porownywanych interwencji (fotochemioterapia kapielowa PUVA vs do-
ustna alitretynoina). Otwarty charakter badania mogt wptywac na zachowania pacjentow,
sposob zgtaszania objawow oraz decyzje kliniczne podejmowane w trakcie leczenia, zwigk-
szajac ryzyko btedu wykonania.

Nieznane ryzyko btedu systematycznego dotyczyto domeny ukrycia przydziatu do grup lecze-
nia, poniewaz w dostepnych publikacjach nie przedstawiono wystarczajacych informacji na
temat procedur zapewniajacych skuteczne ukrycie randomizacji. Kolejne nieznane ryzyko
odnosito sie do zaslepienia oceny efektow. Chociaz deklarowano udziat oceniajacych niezna-
jacych przydziatu do grup terapeutycznych oraz podejmowano dziatania majgce na celu
utrzymanie zaslepienia, otwarty charakter badania oraz wyrazne roznice pomiedzy inter-
wencjami (leczenie doustne vs. fotochemioterapia) nie pozwalajg catkowicie wykluczyc nie-
Zzamierzonego ujawnienia przydziatu terapeutycznego w trakcie wizyt kontrolnych. Ostatnie
nieznane ryzyko btedu systematycznego dotyczyto domeny niekompletnych danych dotycza-
cych wynikow. Odnotowano wysoki odsetek brakow danych (29,9%) oraz dysproporcje w od-
setku przerwan leczenia pomiedzy grupami (40,9% vs 78,7%). Autorzy publikacji zastosowali
wielokrotng imputacje oraz przeprowadzili analizy wrazliwosci, co ogranicza ryzyko btedu
zZwigzanego z brakami danych. Jednak ze wzgledu na skale utraconych obserwacji zasadna
jest ostrozna ocena tej domeny jako obarczonej nieznanym ryzykiem btedu systematycz-
nego.
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Tab. 124. Opisowa ocena ryzyka bitedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych witaczonych do analizy.

losowo przydzieleni
w stosunku 1:1 do
otrzymywania ali-
tretynoiny lub tera-
pii PUVA. W bada-
niu ALPHA zastoso-
wano centralna,
komputerowg ran-
domizacje z wyko-
rzystaniem pro-
gramu minimaliza-
cyjnego z elemen-
tem losowym.
Uwzgledniono na-
stepujace czynni-
kow rownowazace:
osrodek prowa-
dzacy badanie,
czas trwania cho-
roby, kliniczny fe-
notyp wyprysku,
obecnos¢ atopii,
wynik w skali DLQI,
typ skory uczest-
nika.

prowadzona cen-
tralnie. Badanie
otwarte. Lekarze i
pacjenci byli swia-
domi przydziatu do
grup leczenia. Brak
dodatkowych infor-
macji.

otwarte, poniewaz
charakter inter-

wencji (tabletki vs.

fototerapia PUVA)
uniemozliwial za-
slepienie zarowno
pacjentow, jak i
personelu medycz-
nego. Uczestnicy
oraz lekarze byli
swiadomi przy-
dziatu do grupy.

skali nasilenia HE
dokonywat nieza-
lezny oceniajacy
(pielegniarka badaw-
cza/dermatologiczna
lub lekarz). Osoba ta
nie posiadata wiedzy
na temat losowego
przydziatu uczestni-
kow do grup tera-
peutycznych. W
miare mozliwosci ta
sama osoba przepro-
wadzata wszystkie
oceny danego
uczestnika. Uczest-
nicy zostali poinfor-
mowani, aby nie
ujawniac oceniaja-
cym, nieznajacym
przydziatu do grup
terapeutycznych, in-
formacji dotycza-
cych otrzymywanego
leczenia, w celu za-
chowania zaslepie-
nia badania.

przedstawiono
liczbe pacjentow,
ktorzy przerwali
leczenie. Odnoto-
wano niezbalanso-
wany odsetek
przerwan leczenia
miedzy grupami
(40,9% vs 78,7%).
Pomimo wyso-

kiego odsetka bra-

kew danych
(29,9%) autorzy
zastosowali wielo-
krotng imputacje
przy zatozeniu
mechanizmu MAR,
z uwzglednieniem
zmiennych po-
mocniczych oraz
przeprowadzili
analizy wrazliwo-
sci.

wszystkich raporto-
wanych punktow
koncowych.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie oceny | Niekompletne Selektywne ra- Inne zradta ble-
randomizacji daczy i pacjen- efektow dane zaadreso- | portowanie dow
tow wane
ALPHA Uczestnicy zostali Randomizacja prze- | Badanie bylo Oceny wynikow w Dla kazdej z grup | Podano wyniki dla Nie zidentyfiko-

wano
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Tab. 125. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wlaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu
randomizacji
ALPHA niskie nieznane

Zaslepienie ba-
daczy i pacjen-
tow

Zaslepienie
oceny efektow

Niekompletne
dane zaadreso-
wane

Selektywne ra- Ogolna jakosc
portowanie

nieznane

nieznane

niskie
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8.12.3.3 Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu

Do badania ALPHA kwalifikowano dorostych pacjentow z przewlektym wypryskiem rak o cigz-
kim nasileniu choroby, zdefiniowanym jako uzyskanie wyniku wskazujacego na ciezkie nasi-
lenie choroby w skali globalnej oceny lekarza (ang. physician global assessment, PGA) oraz
brak odpowiedzi na leczenie silnymi miejscowymi kortykosteroidami stosowanymi przez co
najmniej 4 tygodnie przed kwalifikacjg do badania.

Ocena stopnia ciezkosci choroby w skali PGA opiera sie na nasileniu poszczegolnych cech
klinicznych oraz zakresie ich rozprzestrzenienia na ocenianym obszarze skory. Skala ta ma
charakter pieciostopniowy i obejmuje nastepujace kategorie: skora czysta, prawie czysta,
tagodne nasilenie, umiarkowane nasilenie oraz ciezkie nasilenie choroby (Pascoe 2015).

Z badania ALPHA wykluczano pacjentow z rozpoznanym, klinicznie istotnym alergicznym
kontaktowym zapaleniem skory rak, o ile nie podjeli oni odpowiednich i racjonalnych dziatan
w celu unikania alergenu kontaktowego. Wykluczeniu podlegali rowniez pacjenci chorujacy
na atopowe zapalenie skory obejmujace wiecej niz 10% powierzchni ciata (z wytaczeniem
rak). Ponadto do badania nie wtgczano pacjentow z chorobami skary nasilajacymi sie pod
wptywem swiatta stonecznego, tj. nietolerujacych promieniowania UV (np. toczen rumienio-
waty, porfiria). Kolejnymi kryteriami wykluczenia byto otrzymanie przez pacjentow fotote-
rapii lub fotochemioterapii w okresie 3 miesiecy przed randomizacja, a takze stosowanie
w tym samym okresie ogolnoustrojowych pochodnych witaminy A lub innych ogolnoustrojo-
wych lekow immunosupresyjnych, takich jak metotreksat czy terapie biologiczne, wleczeniu
przewlektego wyprysku rak.

Kryteria witgczenia i wykluczenia z badania ALPHA przedstawiono w Tab. 126.

Tab. 126. Porownanie kryteriow wlaczenia i wykluczenia z poszczegolnych badan pierwotnych
zakwalifikowanych do analizy.

Badanie
ALPHA

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

- wiek 2 18 lat; - podejrzenie zakazenia (grzybiczego, bak-

- wystepowanie niekontrolowanego, ciez-
kiego CHE, zdefiniowanego jako spetnienie
obu ponizszych kryteriow:

a) wynik w skali PGA wskazujacy na cigzkie
nasilenie choroby;

b) opornos¢ na leczenie silnymi miejsco-
wymi kortykosteroidami przez okres 24 ty-
godni przed kwalifikacja do badania;

- pisemna swiadoma zgoda na udzial w ba-
daniu.

teryjnego lub wirusowego) jako przyczyne
zapalenia skory rak;

- klinicznie istotne alergiczne kontaktowe
zapalenie skory rak (o ile nie podjeto odpo-
wiednich dzialan w celu unikniecia alergenu
kontaktowego);

- aktywne atopowe zapalenie skory obejmu-
jace =10% powierzchni ciala (z wytaczeniem
rak);

- choroby skory nasilajace sie pod wpltywem
swiatla slonecznego, tj. nietolerancja pro-
mieniowania UY (np. toczen rumieniowaty,
porfiria);

- otrzymanie fototerapii lub fotochemiote-
rapii w ciggu 3 miesiecy przed randomiza-
cja;

- przyjmowanie ogolnoustrojowych pochod-
nych witaminy A lub innych ogolnoustrojo-
wych lekew im munosupresyjnych np. meto-
treksat lub leczenie biologiczne z powodu
wyprysku rak w ciggu 3 miesiecy przed ran-
domizacja;

- przyjmowanie cyklosporyny A lub ogolnou-
strojowych glikokortykosteroidéw z powodu
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Badanie Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

wyprysku rgk w ciggu 1 tygodnia przed ran-
domizacjy;

- leczenie miejscowymi inhibitorami kalcy-
neuryny w ciggu 1 tygodnia przed randomi-
zacj3;

- jednoczesne otrzymywanie tetracykliny
lub lekow mogacych wchodzic w interakeje
lek-lek z alitretynoing (np. inhibitor CYP3A4
- ketokonazol), ktorych nie mozna odstawic
lub zastapic akceptowalng alternatywa;

- jednoczesne otrzymywanie lekow o istot-
nym dziataniu fotouczulajacym, jezeli le-
czenie to nie moZe zostac przerwane na
czas trwania interwencji ani zastapione od-
powiednig altematywa;

- rozpoznanie w wywiadzie czerniaka skory
lub nieczerniakowego raka skory - w zalez-
nosci od wywiadu, lokalizacji i ,,ciezkosci”
nowotworu, ocenianych na podstawie do-
swiadczen z rutynowej praktyki klinicznej;
- wczesniejsze otrzymanie leczenia prepa-
ratami arsenu lub poddanie sie dziataniu
promieniowania jonizujacego w obszarze
planowanego leczenia;

- posiadanie niewydolnosci watroby (aktyw-
nosc aminotransferazy alaninowej i/lub
asparaginianowej >2,5-krotnos¢ gornej gra-
nicy normy), znanej ciezkiej niewydolnosci
nerek, niekontrolowanej hiperlipidemii (do-
tyczacej triglicerydow, cholesterolu i/lub
cholesterolu LDL) lub niekentrolowanej nie-
doczynnosc tarczycy w okresie 12 tygodni
przed randomizacjg

- kobieta w ciazy, karmigca, planujaca cigze
lub w wieku rozrodczym niestosujaca sku-
tecznej antykoncepcji.

8.12.3.4 Opis populacji

Mediana wieku pacjentow uczestniczacych w badaniu ALPHA wynosita 47,7 lat w grupie le-
czonej alitretynoing oraz 45,1 lat w grupie leczonej terapig PUVA. Kobiety stanowity wigk-
szos¢ badanej populacji (60,0% w grupie alitretynoiny oraz 63,8% w grupie terapii PUVA).
W obu grupach dominowali pacjenci z ,biatym” typem skary (87,7% w grupie alitretynoiny

i 90,0% w grupie terapii PUVA).

Charakterystyki wyjsciowe pacjentow byty porownywalne pomigdzy grupami. Wiekszosc pa-
cjentow chorowata na przewlekty wyprysk rak dtuzej niz 2 lata (71,4% w grupie alitretynoiny
i 69,7% w grupie terapii PUVA) i miata przewazajaca hiperkeratotyczng postac CHE (65,0%
w grupie alitretynoiny i 64,7% w grupie terapii PUVA). Nieco u ponad potowy pacjentow za-
obserwowano obecnos¢ atopii, co potwierdzono badaniem na ilosc swoistych IgE przeciwko
alergenom (51,8% w grupie alitretynoiny i 51,1% w grupie terapii PUVA).

Porownanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do badania przedstawiono w Tab. 127.
Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w badaniu przedstawiono w Tab. 128.
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Tab. 127. Porownanie wybranych parametrow charakterystyki pacjentow z badania klinicznego
ALPHA wlaczonego do opracowania.

Parametr Alitretynoina (N=221) | Terapia PUVA Lacznie (N=441)
(N=221)

Wiek (lata)

$rednia (SD) 46,5 (14,9) 45,1 (15,2) 45,8 (15,1)

Mediana (zakres) 47,7 (20-81) 44,6 (18-79) 46,0 (18-81)

Ptec

Mezczyzna, n (%) 85 (38,6) 77 (34,8) 162 (36,7)

Kobieta, n (%) 132 (60,0) 141 (63,8) 273 (61,9)

Nieznane, n (%) 3(1,49 3(1.4) 6 (1,4)

Typ skory

Biata, n (%) 193 (87,7) 199 (90,0) 392 (88,9)

Jasna, n (%) 5(2,3) 2(0,9) 7(1,6)

Ciemna, n (%) 22 (10,0) 20 (9,0) 42 9,5)

Czas trwania choroby

<6 miesiecy, n (%) 6 (2,7) 4(1,8) 10 (2,3)

6-24 miesiecy, n (%) 57 (25,9) 63 (28,5) 120 (27,2)

>24 miesiecy, n (%) 157 (71,4) 154 (69,7) 311 (70,5)

Fenotyp kliniczny

Z przewagga zmian hiper- 143 (65,0) 143 (64,7) 286 (64,9)

keratotycznych

1 przewaga zmian pe- 62 (28,2) 62(28,1) 124 (28,1)

cherzykowych

Zapalenie skory opuszek 15 (6,8) 16 (7,2) 31 (7,0)

palcow

Obecnosc swoistych IgE

Tak, n (%) 114 (51,8) 113 {51,1) 227 (51,5)

Nie, n (%) 106 (48,2) 107 (48,4) 213 (48,3)

Nieznane, n (%) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,2)

Wyjsciowy DLQJ (skategoryzowany)

<15, n (%) 121 (55,0) 129 (58,4) 250 (56,7)

215, n (%) 99 (45,0) 92 (41,6) 191 (43,3)

Wyjsciowy DLQJ (wartosc ciqgla)

$rednia (SD) 13,9 (6,8) 13,6 (6,0) 13,8 (6,4)

Mediana (zakres) 13,0 (2-30) 13,0 (2-30) 13,0 (2-30)

Tab. 128. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniach klinicznych zakwalif iko-
wanych do analizy.

Parametr ALPHA (N=441)

Alitretynoina (N=220) Terapia PUVA (N=221)
Przerwanie leczenia, n (%) 90 (40,9) 174 (78,7)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Wycofanie pacjenta z badania lub 54 (60,0) 78 (44,8)
utrata z obserwacji
Wezesne zakonczenie leczenia 36 (40,0) 96 (55,2)
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8.12.3.5 Opis punktow koncowych

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu ALPHA byto porownanie alitretynoinyi te-
rapii PUVA stosowanych jako leczenie pierwszej linii pod wzgledem aktywnosci choroby oce-
nianej po 12 tygodniach od planowanego rozpoczecia leczenia.

Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty poréwnanie alitretynoiny z terapia PUVAw okre-
sie do 52 tygodni od planowanego rozpoczecia leczenia w zakresie: aktywnosci choroby
w czasie, czasu do nawrotu choroby, jakosci zycia oraz korzysci odczuwanych przez pacjen-
tow w czasie, efektywnosci kosztowej w trakcie trwania badania oraz w dtuzszym horyzoncie
czasowym, bezpieczenstwa stosowanych terapii, potrzeb edukacyjnych pacjentow.

Podsumowanie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koricowych z badania ALPHA
przedstawiono w Tab. 129.

Tab. 129. Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych wlaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe
ALPHA - porownanie alitretynoiny i terapii PUVA - porownanie alitretynoiny z terapig PUVA
stosowanych jako leczenie pierwszej linii w okresie do 52 tygodni od planowanego
pod wzgledem aktywnosci choroby ocenia- | rozpoczecia leczenia w zakresie:
nej po 12 tygodniach od planowanego roz- 1. aktywnosci choroby w czasie;
poczecid leczenia 2. czasu do nawrotu choroby;

3. jakosci Zycia oraz korzysci odczu-
wanych przez pacjentow w cza-
sie;

4, efektywnosci kosztowej w trakcie
trwania badania oraz w diuzszym
horyzoncie czasowym;

5. bezpieczenstwa stosowanych te-
rapii;

6. potrzeb edukacyjnych pacjentow.

8.12.4 Analiza skutecznosci

Ponizej przedstawiono porownanie skutecznosci doustnej alitretynoiny z terapia PUVA, prze-
prowadzone na podstawie danych z badania ALPHA Przeglad obejmowat pacjentow z prze-
wlektym wypryskiem rak o nasileniu ciezkim wg PGA.

Wyniki skutecznosci z badania ALPHA przedstawiono na podstawie jednej publikacji petno-
tekstowej: Wittmann 2024.

Skutecznosc w badaniu ALPHA oceniano w populacji ITT obejmujacej wszystkich pacjentow
losowo przydzielonych do grup leczenia, analizowanych zgodnie z przydziatem randomiza-

cyjnym.

Nalezy podkreslic, Zze nie odnaleziono badan dotyczacych terapii PUVA, w ktorych kompara-
tor bytby zgodny z tym zastosowanym w badaniach DELTA 1 i DELTA 2, czyli podtoZzem kremo-
wym bez dodatku substancji czynnej.
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8.12.5 Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo terapii PUVA w leczeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu ciezkim oce-

(Symmetron NMA 2024).

Ocene bezpieczenstwa w badaniu ALPHA przeprowadzono w populacji okreslono jako safety
population i obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy zostali zarejestrowani do badania,
niezaleznie od przestrzegania protokotu.
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Punkt koncowy | Czas obserwa- | Krem z delgo- | Alitretyneina OR (95%Cl) RD (95%Cl)
cji cytynibem Zdarzenia n/N | p-value p-value
Zdarzenian/N | (%)
(%)

|
Lt
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8.15Skale i kwestionariusze zastosowane w
badaniach wilaczonych do analizy

8.15.1  Skala IGA-CHE

Ryc. 68. Skala IGA-CHE (NCT04871711).

IGA-CHE | IGA-CHE | Sign and intensity

severity 5COYE

Clear 0 Nuo signs of erythema, scaling. hyperkeratosis/lichenification. vesiculation, cedema
or fissures

Almost 1 Barely perceptible erythema

clear No signs of scaling, hyperkeratosis/ ichemfication, vesiculation, oedemia or fissures

Mld 2 At least one:

»  Shoht but definite erythema (pmk)

*  Shght but definite scaling (mostly fine scales)

e Shght but defimte hyperkeratosis/lichenification
and at least cne:

»  Scattered vesicles, without erosion

»  Barely palpable cedenia

*  Superficial fissures
Moderate | 3 At least one:

s Clearly percepuble erythema (dull red)

«  Clearly perceptible scaling (coarse scales)

*  Clearly percepuible hyperkeratosis/hchemficanon
and at least one

+  Clustered vesicles, without visible erosion

» Defimie oedema

*  Defimte fissures
Severe 4 At least one:

#  Marked ervthema (deep or bright red)

*«  Marked and thick scaling

&  Marked hvperkeratosis/lichenification
and at least one:

#  High density of vesicles with erosions

s Marked oedema

*  One or more deep fissures
Abbreviation: IGA-CHE = Investizator’s Global Assessment for chronie hand eczema.

8.15.2  Skala HECSI

Ryc. 69. Skala oceny nasilenia HECSI i skala oceny obszaru (NCT04871711).

Severity score (55) scale Area score (AS) scale
(based on both hands) (based on the affected area of both hands)
0 None/absent 0 0% affected area
H Mild 1 1% to 23% affected area
2 Moderate 2 26% to 50% affected area
3 Severe 3 51% to 75% affected area
Note: half-scores (0.5, 1.5, 2.5) are not allowed 4 76% to 100% affected area

Note: half-scores (0.5, 1.5, 2.5. 3.5) are not
allowed.
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Ryc. 70. Obliczanie catkowitego wyniku HECSI (NCT04871711).

= £ = Y

S |§:| &8 | ¢ | g | B | ¢ .
Hand region & |Eg| £ | & | & | & | < 7
Fingertips (85 =+ SS+ | SS+ | S8+ | SS+ | SS) | x=AS
I;‘;Jgiert;;xcepl (S8 + S5+ S5+ S5+ S5+ 85) * AS
Palm of hands (Ss+ 8§+ S5+ 58+ 38+ SS) < AS
Back of hands (S5 + S8+ S5+ 85+ S5+ S8) * AS
Wrists (S5+ S8+ 8§+ S§+ 88 + SS) x AS

The total HECSI score equals the sum of the 5 above region scores: m

Abbreviations: AS = area score, HECSI = Hand Eczema Severity Index; S5 = seventy score.

8.15.3 Kwestionariusz DLQ|

Ryc. 71. Kwestionariusz DLQI (NHS 2026).

1. Dver the |last week, howitchy. sore, painful or stinging Very much jm
has your skin been? Alot a
A little a
Not atall a
2 Chaer thee st week, how embarrassed of self conscious WVery much a
have you bedn because of your skin? Alot a
4 little a
Mot atall a
3 Chwer the [ast week, how much has your skin inzrfered with Wery much a
you going shopping or iooking afier your home or garden? Alot 0
Alittle a
Mot atall a Not relavart
4. Dwer the last week, ow much has your skin infiuenced the Wery much a
clothes you wear? Alot a
A little a
Mot atall jm Notrelovant O
5. Over the lastwesk, how much has your skin sfiocted any Very much a
social or leisure aotivities? Alot a
Alitle: a
Mot atall a Notrelavant 03
& Cver the last weck, ow much has your skin made it dificult Very much a
for you i do any sport? Alot a
Alitde a
Mot atall a Not relevant
7. Over the lastweck, has your skin preventzd you from ¥os o
working or studying? Mo jm Mot relavan
I "No", over the last week how much has your skin been a Alot [m ]
problam at work or studying? A little a
Mot atall a
8 Overtha last weck, how much has your skin craatad Very much a
problams with your partner or any of your close friends or Aot a
relatives? Alittle a
Mot atall a Not relovant O
9 Ower the last week, how much has your skin causoad any Waory much a
sexual difficulties? Aot a
A little a
Mot atall a Notrelevant [
10, Over thee fast weak, how much of & probdem has the Very mugh a
treatment for your skin been, for example by making your Alot a
home messy, or by taking up lime? A little a
Naot atall a Notrelovant 0

Please check you have answered EVERY guesfion. Thank you.
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Ryc. 72. Kwestionariusz DLQI - c.d. (NHS 2026).

SCORING

The scoring of each guestion is as follows:

Very much scored 3
Aot scored 2
A littie scored 1
Mot at all scored 0
Not relevant scored 0
Question 7, 'prevented work or studying scored 3

The DLOI Is calculated by summing the score of sach guestion resulting in a maximum of 30 and a minimum

of 0. The higher the score. the more quality of lite s impaired.

HOW TO INTERPRET MEANING OF DLQI SCORES

-1
]

6-10
1M-20
21-30

8.15.4

no effect at all on patient's life

small effect on patient's life
maoderate effiect on patent's lite

very farge effect on patient’s life
extremely large effect on patient's life

Skala PGA

Tab. 152. Charakterystyka stopni nasilenia wyprysku rak na podstawie PGA (International Eczema

Council 2021).

Pecherzyki, obrzek, pekniecia,
swigd/bol

Ciezkosc wg PGA | Objawy kliniczne Nasilenie Objety obszar
Czysty Rumien, zluszczanie, nadmierne Nie wystepuja
rogowacenie/liszajowacenie NTEFatne

Nie wystepuja

Prawie czysty

Rumien, zluszczanie, nadmierne
rogowacenie/liszajowacenie
Pecherzyki, obrzek, pekniecia,
swigd/bol

Co najmniej jedno tagodne

Nie wystepuja

Mniej niz 10% zaje-
tej powierzchni
reki

rogowacenie/liszajowacenie

Pecherzyki, obrzek, pekniecia,
swigd/bol

tagodny Rumien, zluszczanie, nadmierne Co najmniej jedno tagodne o ;

rogowacenie/liszajowacenie Mr!1e] Hi= 10% 2a)e-
: A tej powierzchni

Pecherzyki, obrzgk, pgknigcia, Co najmniej jedno lagodne | reki
swigd/bol

Umiarkowany Rumien, ztuszczanie, nadmierne Co najmniej jedno tagodne
rogowacenie/liszajowacenie lub umiarkowane 10%-30% zajetej po-
Pecherzyki, obrzek, pekniecia, Co najmniej jedno umiar- | wierzchni reki
swigd/bol kowane

Ciezki Rumien, zluszczanie, nadmierne Co najmniej jedno umiar-

kowane lub ciezkie
Co najmniej jedno ciezkie

>30% zajetej po-
wierzchni reki

8.16 Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi wymaganiami
dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdzial/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg byc aktualne na dzien zlozenia
whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-
ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 23.01.2026
(wnioskowana interwencja i
komparatory)

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
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Wymaganie

Rozdzial/Tabela

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdziat 4.2
Aneks 8.12

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdzial 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

Rozdzial 4.2.1, 4.2.1.4
Aneks 8.12.3, 8.12.3.4

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka,
wnioskowanej technologii.

Rozdziat 4.2.1.4
Aneks 8.12.3.4

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie 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 8.7, 8.9

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks 8.1, 8.2

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdzial 4.2
Aneks 8.12.2

charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu (...) Rozdzial 4.2.1
Aneks 8.12.3

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdzial 4.4, 4.5
Aneks 8.12.4, 8.12.5

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za- Rozdziat 4.6
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (..)
§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna Nie dotyczy

zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-

nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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EeZEMa COUNCIL ZOZM):iuniiiiiiiiitiiitiiitiiiititinasas s e e i 199
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