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  Gl o s s ar y of A b br e vi ati o n s 

A b br e vi ati o n D e s cri pti o n 

A E A d v er s e E v e nt 

A D At o pi c d er m atiti s 

A E SI A d v er s e E v e nt s of S p e ci al I nt er e st 

A T C A n at o mi c al T h er a p e uti c C h e mi c al 

B O C F B a s eli n e- O b s er v ati o n- C arri e d- F or w ar d 

B S A B o d y S urf a c e Ar e a 

CI C o nfi d e n c e I nt er v al 

C D L QI C hil dr e n’ s D er m at ol o g y Lif e Q u alit y I n d e x 

C M H C o c hr a n- M a nt el- H a e n s z el 

C R F C a s e R e p ort F or m 

C s A C y cl o s p ori n e A 

C S R Cli ni c al st u d y r e p ort 

C T C A E C o m m o n T er mi n ol o g y Crit eri a f or A d v er s e E v e nt s 

C V C o effi ci e nt of V ari ati o n 

D L QI D er m at ol o g y Lif e Q u alit y I n d e x 

D L QI- R D L QI- R el e v a nt 

E A SI E c z e m a Ar e a a n d S e v erit y I n d e x ( s c or e) 

E A SI 5 0 5 0 % r e d u cti o n fr o m b a s eli n e i n t h e E A SI s c or e 

E A SI 7 5 7 5 % r e d u cti o n fr o m b a s eli n e i n t h e E A SI s c or e 

E A SI 9 0 9 0 % r e d u cti o n fr o m b a s eli n e i n t h e E A SI s c or e 

F D A F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n 

G C P G o o d Cli ni c al Pr a cti c e 

I C E I nt er c urr e nt E v e nt 

I C H I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n H ar m o ni z ati o n 

I G A I n v e sti g at or’ s Gl o b al A s s e s s m e nt 

I S R I nj e cti o n sit e r e a cti o n 

M a x M a xi m u m 

M C M C MI  M ar k o v C h ai n M o nt e- C arl o M ulti pl e I m p ut ati o n 

M M R M Mi x e d Eff e ct M o d el f or R e p e at e d M e a s ur e s 

1. 
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  P ur p o s e 

T h e p ur p o s e of t hi s st ati sti c al a n al y si s pl a n ( S A P) i s t o e n s ur e t h at t h e d at a li sti n g s, s u m m ar y t a bl e s a n d 

fi g ur e s w hi c h will b e pr o d u c e d, a n d t h e st ati sti c al m et h o d ol o gi e s w hi c h will b e u s e d, ar e c o m pl et e a n d 

a p pr o pri at e t o all o w v ali d c o n cl u si o n s r e g ar di n g t h e st u d y o bj e cti v e s. 

2. 1.  R e s p o n si biliti e s 

 will p erf or m t h e st ati sti c al a n al y s e s a n d i s r e s p o n si bl e f or t h e pr o d u cti o n a n d q u alit y 

c o ntr ol of all t a bl e s, fi g ur e s a n d li sti n g s . 

2. 2.  Ti mi n g s of A n al y s e s 

St u d y r e s ult s will b e d eli v er e d i n 4  p art s:  

T h e fir st r e s ult s d eli v er y will b e pr o vi d e d aft er t h e fir st d at a b a s e l o c k, o n c e all p ati e nt s h a v e c o m pl et e d 

t h e I n d u cti o n P eri o d or di s c o nti n u e d st u d y b ef or e t hi s p oi nt,   

T h e s e c o n d r e s ult s d eli v er y will b e pr o vi d e d aft er s e c o n d d at a b a s e l o c k, o n c e all p ati e nt s h a v e c o m pl et e d 

w e e k 5 2, or di s c o nti n u e d b ef or e t hi s p oi nt, a n d  

T h e t hir d r e s ult s d eli v er y will b e pr o vi d e d aft er t h e t hir d d at a b a s e l o c k, at t h e e n d of t h e st u d y, o n c e all 

p ati e nt s ( e x cl u di n g t h o s e p ati e nt s w h o j oi n e d t h e G er m a n e xt e n si o n) h a v e c o m pl et e d t h e st u d y i n cl u di n g 

f oll o w- u p ( w e e k 6 8) or di s c o nti n u e d b ef or e t hi s p oi nt. 

Fi n all y, t h e f o urt h d eli v er y will b e pr o vi d e d aft er t h e G er m a n e xt e n si o n c o m pl eti o n ( a c c or di n g t o L o c al 

Pr ot o c ol A m e n d m e nt n u m b er 4 f or G er m a n y ( d at e d 2- F e b- 2 0 2 3)). 

A c c or di n gl y, 4 diff er e nt d at a b a s e l o c k s will b e p erf or m e d. A f ull C S R i n cl u di n g I n d u cti o n P eri o d a n d 

M ai nt e n a n c e P eri o d, a n d a n a d d e n d u m w hi c h will al s o c o v er t h e f oll o w- u p st arti n g aft er w e e k 5 2 u ntil 

w e e k 6 8 pl u s t h e G er m a n e xt e n si o n p eri o d.   

2. 
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  St u d y O bj e cti v e s a n d E n d p oi nt s 

T h e 2 t a bl e s b el o w o utli n e t h e o bj e cti v e s a n d c orr e s p o n di n g e n d p oi nt s. 

M ai n O bj e cti v e  E n d p oi nt s  
T o e v al u at e t h e effi c a c y of l e bri ki z u m a b 

c o m p ar e d wit h pl a c e b o i n p ati e nt s n ot 

a d e q u at el y c o ntr oll e d wit h c y cl o s p ori n e or f or 

w h o m c y cl o s p ori n e i s n ot m e di c all y a d vi s a bl e 

u p t o W e e k 1 6 

Pri m ar y E n d p oi nt:   

P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g E A SI 7 5 ( ≥ 7 5 % 

r e d u cti o n fr o m B a s eli n e i n E A SI s c or e) at W e e k 1 6. 

S e c o n d a r y E n d p oi nt s:  
-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g I G A 0/ 1 a n d 

2- p oi nt i m pr o v e m e nt at W e e k 1 6 a . 
-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g a 4- p oi nt 

i m pr o v e m e nt Pr urit u s N R S at W e e k 1 6 a. 
-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g I G A 0/ 1 a n d 

2- p oi nt i m pr o v e m e nt b y w e e k u p t o W e e k 1 6. 
-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g a 4- p oi nt 

i m pr o v e m e nt Pr urit u s N R S b y w e e k u p t o 
W e e k 1 6. 

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g E A SI 7 5, 
E A SI 9 0 a n d E A SI 5 0 ( b y w e e k u p t o W e e k 
1 6)  

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g a 4- p oi nt 
i m pr o v e m e nt D L QI/ C D L QI b y w e e k u p t o 
W e e k 1 6  

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g a 4- p oi nt 
i m pr o v e m e nt S ki n P ai n N R S at W e e k 1 6. 

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e B S A b y w e e k u p t o 
W e e k 1 6  

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e S C O R A D b y w e e k u p 
t o W e e k 1 6  

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e Pr urit u s N R S b y w e e k 
u p t o W e e k 1 6  

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e sl e e p l o s s b y w e e k u p 
t o W e e k 1 6  

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e P O E M b y w e e k u p t o 
W e e k 1 6  

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e D L QI/ C D L QI b y w e e k 
u p t o W e e k 1 6  

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e S ki n P ai n N R S b y 
w e e k u p t o W e e k 1 6  

-  Pr o p orti o n of T C S-fr e e d a y s fr o m B a s eli n e b y 
w e e k u p t o W e e k 1 6 

-  Ti m e t o T C S-fr e e u s e ( d a y s) u p t o W e e k 1 6  
 

 E x pl or at o r y E n d p oi nt s:  

3. 
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S e c o n d a r y O bj e cti v e s  E n d p oi nt s  
T o e v al u at e t h e effi c a c y i n p ati e nt s n ot 

a d e q u at el y c o ntr oll e d wit h c y cl o s p ori n e or f or 

w h o m c y cl o s p ori n e i s n ot m e di c all y a d vi s a bl e 

b et w e e n W e e k 1 6 u p t o W e e k 5 2. 

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g I G A 0/ 1 a n d 
2- p oi nt i m pr o v e m e nt ( b y w e e k, b et w e e n 
W e e k 1 6 a n d W e e k 5 2).  

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g a 4- p oi nt 
i m pr o v e m e nt Pr urit u s N R S ( b y w e e k, 
b et w e e n W e e k 1 6 a n d W e e k 5 2).  

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g E A SI 7 5, 
E A SI 9 0, E A SI 5 0 ( b y w e e k, b et w e e n W e e k 
1 6 a n d W e e k 5 2)  

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g a 4- p oi nt 
i m pr o v e m e nt i n D L QI/ C D L QI ( b y w e e k, 
b et w e e n W e e k 1 6 a n d W e e k 5 2).  

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g a 4- p oi nt 
i m pr o v e m e nt S ki n P ai n N R S ( b y w e e k, 
b et w e e n W e e k 1 6 a n d W e e k 5 2). 

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e B S A ( b y w e e k, 
b et w e e n W e e k 1 6 a n d W e e k 5 2).  

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e S C O R A D ( b y w e e k, 
b et w e e n W e e k 1 6 a n d W e e k 5 2).  

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e Pr urit u s N R S ( b y 
w e e k, b et w e e n W e e k 1 6 a n d W e e k 5 2).  

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e sl e e p l o s s ( b y w e e k, 
b et w e e n W e e k 1 6 a n d W e e k 5 2).  

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e P O E M ( b y w e e k, 
b et w e e n W e e k 1 6 a n d W e e k 5 2).  

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e D L QI/ C D L QI ( b y w e e k, 
b et w e e n W e e k 1 6 a n d W e e k 5 2).  

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e S ki n P ai n N R S ( b y 
w e e k, b et w e e n W e e k 1 6 a n d W e e k 5 2)  

-  Pr o p orti o n of T C S-fr e e d a y s fr o m B a s eli n e 
( b y w e e k, b et w e e n W e e k 1 6 a n d W e e k 5 2)  

-  Ti m e t o T C S-fr e e u s e ( d a y s)  
-   

 E x pl or at o r y E n d p oi nt s:  

 S af et y a n d T ol er a bilit y E n d p oi nt s 

T o e v al u at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of 
l e bri ki z u m a b i n p ati e nt s n ot a d e q u at el y 

-  I n ci d e n c e of A E s u p t o a n d i n cl u di n g W e e k 
1 6. A E s i n cl u d e s T E A E s, S A E s, R el at e d 

C CI

C CI

C CI



St ati sti c al A n al y si s Pl a n f or I nt er v e nti o n al St u di e s  
S p o n s or: A L MI R A L L, S. A.; Pr ot o c ol N o.: M- 1 7 9 2 3- 3 0 
 

 

T hi s d o c u m e nt i s c o nfi d e nti al. 

S A P t e xt V er si o n: S A P t e xt v 2. 0 2 2 M A R 2 0 2 3 
C o ntr oll e d D o c u m e nt I D:   Eff e cti v e D at e 3 1- A u g- 2 0 2 0 
Fili n g r e q uir e m e nt s: T M F   P a g e 1 4  of 7 3  

I N T E R N A L U S E 

c o ntr oll e d wit h c y cl o s p ori n e or f or w h o m 
c y cl o s p ori n e i s n ot m e di c all y a d vi s a bl e u p t o 
W e e k 1 6 
 

T E A E s, R el at e d S A E s, T E A E s l e a di n g t o 
st u d y tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n, A E SI s a n d 
D e at h s. 

-  O b s er v e d r e s ult s a n d c h a n g e s fr o m B a s eli n e 
i n L a b or at or y R e s ult s ( H a e m at ol o g y, 
C h e mi str y a n d Uri n al y si s) t o W e e k 1 6. 

-  O b s er v e d r e s ult s a n d c h a n g e s fr o m B a s eli n e 
i n Vit al Si g n s R e s ult s t o W e e k s 2, 4, 8, 1 2 
a n d 1 6.  

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s wit h a b n or m aliti e s i n 
p h y si c al e x a mi n ati o n at W e e k 1 6. 

T o e v al u at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of 
l e bri ki z u m a b i n p ati e nt s n ot a d e q u at el y 
c o ntr oll e d wit h c y cl o s p ori n e or f or w h o m 
c y cl o s p ori n e i s n ot m e di c all y a d vi s a bl e u p t o 
W e e k 5 2/ 6 8 

-  I n ci d e n c e of A E s u p t o a n d i n cl u di n g W e e k 
5 2/ 6 8. A E s i n cl u d e s T E A E s, S A E s, R el at e d 
T E A E s, R el at e d S A E s, T E A E s l e a di n g t o 
st u d y tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n, A E SI s a n d 
D e at h s. 

-  O b s er v e d r e s ult s a n d c h a n g e s fr o m B a s eli n e 
i n L a b or at or y R e s ult s ( H a e m at ol o g y, 
C h e mi str y a n d Uri n al y si s) t o W e e k s 3 2 a n d 
5 2.  

-  O b s er v e d r e s ult s a n d c h a n g e s fr o m B a s eli n e 
i n Vit al Si g n s R e s ult s t o W e e k s 2 0, 2 4, 2 8, 
3 2, 3 6, 4 0, 4 4, 4 8 a n d 5 2.  

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s wit h a b n or m aliti e s i n 
p h y si c al e x a mi n ati o n at W e e k s 3 2 a n d 5 2. 

F or p ati e nt s e nt eri n g t h e E xt e n si o n P eri o d, t o 
e v al u at e t h e l o n g-t er m effi c a c y, s af et y, a n d 
t ol er a bilit y of l e bri ki z u m a b i n p ati e nt s n ot 
a d e q u at el y c o ntr oll e d wit h c y cl o s p ori n e or f or 
w h o m c y cl o s p ori n e i s n ot m e di c all y a d vi s a bl e 
u p t o e n d of tri al i n G er m a n y ( a c c or di n g t o 
l o c al pr ot o c ol a m e n d m e nt 4 f or G er m a n y) 

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g E A SI 7 5, 
E A SI 9 0, E A SI 5 0; I G A 0/ 1 a n d 2- p oi nt 

-  I m pr o v e m e nt, a n d 4- p oi nt i m pr o v e m e nt 
Pr urit u s N R S b y vi sit. 

-  C h a n g e fr o m B a s eli n e i n B S A, S C O R A D, 
Pr urit u s N R S, sl e e p l o s s, D L QI/ C D L QI, a n d 
S ki n P ai n N R S b y vi sit. 

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g a 4- p oi nt 
i m pr o v e m e nt i n D L QI/ C D L QI b y vi sit. 
I n ci d e n c e of A E s b y vi sit. A E s i n cl u d e s 
T E A E s, S A E s, R el at e d T E A E s, R el at e d 
S A E s, 

-  T E A E s l e a di n g t o st u d y tr e at m e nt 
di s c o nti n u ati o n, A E SI s a n d D e at h s. 

-  O b s er v e d r e s ult s a n d c h a n g e s fr o m B a s eli n e 
i n L a b or at or y R e s ult s ( H a e m at ol o g y, 
C h e mi str y a n d Uri n al y si s) b y vi sit. 

-  O b s er v e d r e s ult s a n d c h a n g e s fr o m B a s eli n e 
i n Vit al Si g n s R e s ult s b y vi sit. 

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s wit h a b n or m aliti e s i n 
p h y si c al e x a mi n ati o n b y vi sit. 

E x pl or at o r y O bj e cti v e s  Ot h er E n d p oi nt s  
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a r el at e s t o K e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s . W hil e t h e s a m pl e si z e i s ali g n e d wit h t h e pri m ar y e n d p oi nt, t h e s e e n d p oi nt s 

ar e al s o of i nt er e st i n t h e fi n al o ut c o m e s of t h e st u d y. T h e s a m pl e si z e i s a p pr o pri at el y ali g n e d wit h t h e pri m ar y a n d 

k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s. 

C CI
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  St u d y D e si g n 

4. 1.  Bri ef D e s c ri pti o n 

T hi s i s a r a n d o mi s e d, d o u bl e- bli n d, pl a c e b o- c o ntr oll e d, p ar all el- gr o u p st u d y, 7 2 w e e k s i n d ur ati o n ( u p t o 4 
w e e k s of S cr e e ni n g, 5 2 w e e k s of tr e at m e nt [l a st d o s e gi v e n at W e e k 5 0], a n d 1 8 w e e k s of p o st-l a st d o s e 
s af et y f oll o w- u p). T h e st u d y i s d e si g n e d t o c o nfir m t h e effi c a c y a n d s af et y of l e bri ki z u m a b a d mi ni st er e d 
c o n c o mit a ntl y wit h T C S i n a d ol e s c e nt s a n d a d ult s wit h m o d er at e-t o- s e v er e A D n ot a d e q u at el y c o ntr oll e d 
wit h c y cl o s p ori n e or f or w h o m c y cl o s p ori n e i s n ot m e di c all y a d vi s a bl e. 
 
T h e st u d y h a s 2 tr e at m e nt p eri o d s: a 1 6- w e e k d o u bl e- bli n d I n d u cti o n P eri o d f oll o w e d b y a 3 6- w e e k o p e n-

l a b el M ai nt e n a n c e P eri o d. T h e st u d y will b e d o u bl e- bli n d u ntil W e e k 1 8 a n d o p e n-l a b el fr o m W e e k 2 0 

o n w ar d.  

 S cr e e ni n g p eri o d  

T h e S cr e e ni n g P eri o d will st art wit h t h e S cr e e ni n g vi sit a n d c o nti n u e u ntil r a n d o mi s ati o n. El e ctr o ni c di ar y 

c oll e cti o n will b e gi n at s cr e e ni n g. 

 B a s eli n e a n d D o u bl e- Bli n d e d I n d u cti o n P eri o d ( w e e k 0 t o w e e k 1 6) 

At b a s eli n e vi sit ( D a y 1), p ati e nt s w h o m e et t h e st u d y eli gi bilit y crit eri a will b e 2: 1 r a n d o ml y a s si g n e d t o 

t h eir i n d u cti o n tr e at m e nt s wit h str atifi c ati o n b a s e d o n pr e vi o u s u s e of d u pil u m a b ( Y e s / N o), a g e 

( a d ol e s c e nt p ati e nt s ≤ 1 2 t o < 1 8 v er s u s a d ult s ≥ 1 8 y e ar s) a n d b a s eli n e di s e a s e s e v erit y (I G A 3/ I G A 4).  

T h e tr e at m e nt gr o u p s i n t h e Bli n d e d I n d u cti o n P eri o d ar e: 

-  L e bri ki z u m a b 2 5 0 m g e v er y 2 w e e k s ( Q 2 W): 5 0 0 m g l e bri ki z u m a b a d mi ni st er e d at B a s eli n e a n d 

W e e k 2 (l o a di n g d o s e) 

-  Pl a c e b o b y S u b c ut a n e o u s ( S C) i nj e cti o n Q 2 W 

 M ai nt e n a n c e P eri o d ( w e e k 1 6 t o w e e k 5 2) 

T h e p ati e nt s w h o r e c ei v e d pl a c e b o d uri n g t h e I n d u cti o n P eri o d will r e c ei v e l o a di n g d o s e s of l e bri ki z u m a b 

at W e e k s 1 6 a n d 1 8. T o m ai nt ai n bli n di n g at W e e k s 1 6 a n d 1 8, all p ati e nt s will r e c ei v e 2 i nj e cti o n s at 

W e e k s 1 6 a n d 1 8 ( eit h er 2 i nj e cti o n s of l e bri ki z u m a b or 1 i nj e cti o n of l e bri ki z u m a b a n d 1 i nj e cti o n of 

pl a c e b o). Fr o m W e e k 2 0 o n w ar d, all p ati e nt s will r e c ei v e o p e n l a b el 1 i nj e cti o n of l e bri ki z u m a b 2 5 0 m g 

e v er y 2 w e e k s ( Q 2 W).  

 E xt e n si o n P eri o d f or G er m a n y a c c or di n g t o Pr ot o c ol A m e n d m e nt 4  

A c c or di n g t o L o c al pr ot o c ol a m e n d m e nt 4 f or G er m a n y ( d at e d 2- F e b- 2 0 2 3), E xt e n si o n P eri o d tr e at m e nt 

d ur ati o n i s a mi ni m u m of 6 m o nt h s ( 2 4 w e e k s) f oll o wi n g W e e k 5 2 a n d u ntil l e bri ki z u m a b i s c o m m er ci all y 

a v ail a bl e i n G er m a n y. M ai nt e n a n c e d o s e c h a n g e d t o o n c e e v er y 4 w e e k s ( Q 4 W) d uri n g t h e E xt e n si o n 

P eri o d, wit h r et ur n t o o n c e e v er y 2 w e e k s ( Q 2 W) all o w e d at t h e I n v e sti g at or’ s di s cr eti o n. 

 S af et y F oll o w- u p Vi sit 

P ati e nt s w h o t er mi n at e e arl y fr o m t h e st u d y or d o n ot e nr oll i n t h e l o n g-t er m e xt e n si o n st u d y, will u n d er g o 

a f oll o w -u p vi sit a p pr o xi m at el y 1 8 w e e k s ( 4 w e e k s f or p ati e nt s i n G er m a n y w h o j oi n e d E xt e n si o n p eri o d) 

aft er t h e l a st st u d y dr u g i nj e cti o n. 

4. 

4. 1. 1. 

4. 1. 2. 

4. 1. 3. 

4. 1. 4. 

4. 1. 5. 
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4. 2.  P ati e nt S el e cti o n 

A s uffi ci e nt n u m b er of p ati e nt s will b e s cr e e n e d t o r a n d o mi s e a p pr o xi m at el y 3 1 2 p ati e nt s wit h m o d er at e-

t o- s e v er e A D. 

A d ol e s c e nt p ati e nt s ( a g e d ≥ 1 2 t o < 1 8 y e ar s w ei g hi n g ≥ 4 0 k g) will b e i n cl u d e d a n d will r e c ei v e t h e s a m e 

d o s e s of l e bri ki z u m a b a s f or a d ult s ( a d ol e s c e nt p ati e nt s a g e d ≥ 1 2 t o < 1 8 y e ar s will m a k e u p 1 2. 5 % of t h e 

o v er all p o p ul ati o n c o m p ar e d t o a d ult s a g e d ≥ 1 8 y e ar s).  

 I n cl u si o n Crit eri a 

P ati e nt s eli gi bl e f or i n cl u si o n i n t hi s tri al m u st f ulfil all crit eri a d e s cri b e d i n s e cti o n 8. 2 of pr ot o c ol. 

 E x cl u si o n Crit eri a 

P ati e nt s f ulfilli n g a n y of t h e crit eri a d e s cri b e d i n s e cti o n 8. 3 of pr ot o c ol ar e n ot eli gi bl e f or i n cl u si o n i n t hi s 

tri al. 

4. 3.  D et er mi n ati o n of S a m pl e Si z e 

T h e st u d y i s d e si g n e d t o g ai n a n e sti m at e of t h e eff e ct of st u d y tr e at m e nt i n t h e p ati e nt p o p ul ati o n of 

a d ult s a n d a d ol e s c e nt p ati e nt s n ot a d e q u at el y c o ntr oll e d wit h c y cl o s p ori n e or f or w h o m c y cl o s p ori n e i s 

n ot m e di c all y a d vi s a bl e. T h e s a m pl e si z e f or t hi s st u d y h a s b e e n e sti m at e d t o all o w p o w er e n o u g h t o 

s h o w effi c a c y i n t h e o v er all st u d y p o p ul ati o n f or t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s. 

A t ot al s a m pl e si z e of 3 1 2 p ati e nt s, i n a 2: 1 r ati o ( 2 0 8 l e bri ki z u m a b ar m a n d 1 0 4 pl a c e b o ar m) will pr o vi d e 

m or e t h a n 9 5 % n o mi n al p o w er t o d et e ct a st ati sti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e of 2 5 % ( 5 5 % l e bri ki z u m a b 

ar m v er s u s 3 0 % pl a c e b o ar m) i n t h e pri m ar y st u d y e n d p oi nt: pr o p orti o n of p ati e nt s a c hi e vi n g E A SI 7 5 at 

W e e k 1 6. A s r ef er e n c e a n d c o n si d eri n g i n d e p e n d e n c e b et w e e n v ari a bl e s, t hi s s a m e s a m pl e si z e will al s o 

pr o vi d e m or e t h a n 9 0 % o v er all p o w er t o al s o d et e ct a diff er e n c e of 1 8 % ( 3 0 % l e bri ki z u m a b ar m v er s u s 

1 2 % pl a c e b o ar m) i n t h e pr o p orti o n of p ati e nt s a c hi e vi n g I G A ( 0/ 1) at W e e k 1 6 a n d of 3 4 % diff er e n c e s 

( 4 3 % l e bri ki z u m a b ar m v er s u s 9 % pl a c e b o ar m) i n t h e pr o p orti o n of p ati e nt s a c hi e vi n g a 4- p oi nt pr urit u s 

n u m eri c al r ati n g s c al e ( N R S) d e cr e a s e fr o m B a s eli n e at W e e k 1 6. A t w o- si d e d t y p e o n e err or of 5 % h a s 

b e e n a s s u m e d.  

4. 4.  Tr e at m e nt A s si g n m e nt a n d Bli n di n g 

T h e 1 6- w e e k I n d u cti o n P eri o d i s a d o u bl e- bli n d tr e at m e nt p eri o d. W hil e t h e M ai nt e n a n c e P eri o d i s 

g e n er all y o p e n-l a b el, t h e W e e k s 1 6 a n d 1 8 d o s e s will r e m ai n bli n d e d s o a s t o all o w f or p ati e nt s i n t h e 

pl a c e b o ar m t o r e c ei v e a bli n d e d l o a di n g d o s e b ef or e r e c ei vi n g m ai nt e n a n c e o p e n-l a b el l e bri ki z u m a b 

d uri n g t h e M ai nt e n a n c e P eri o d (fr o m W e e k 2 0 o n w ar d).  

A cti v e a n d pl a c e b o m e di c ati o n will b e s u p pli e d i n i n di vi d u al c art o n b o x e s c o nt ai ni n g 1 s yri n g e e a c h. 

L e bri ki z u m a b s yri n g e s c a n n ot b e di sti n g ui s h e d vi s u all y fr o m pl a c e b o s yri n g e s, a s t h e y h a v e a n i d e nti c al 

a p p e ar a n c e a n d c o m p o n e nt s, i n cl u di n g t h e s yri n g e, n e e dl e s af et y d e vi c e, f ol di n g c art o n, a n d l a b el s.  

A m e di c ati o n n u m b eri n g s y st e m will b e u s e d i n l a b elli n g bli n d e d st u d y dr u g. Li st s li n ki n g m e di c ati o n 

n u m b er s wit h pr o d u ct l ot n u m b er s will b e m ai nt ai n e d b y t h e gr o u p s ( or c o m p a ni e s) r e s p o n si bl e f or st u d y 

dr u g p a c k a gi n g. T o m ai nt ai n t h e bli n d, t h e s e li st s will n ot b e a c c e s si bl e t o i n di vi d u al s i n v ol v e d i n st u d y 

c o n d u ct.  

N o st u d y sit e p er s o n n el, p ati e nt s, S p o n s or p er s o n n el, or S p o n s or d e si g n e e s will b e u n bli n d e d t o 

4. 2. 1. 

4. 2. 2. 
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tr e at m e nt a s si g n m e nt t hr o u g h o ut t h e st u d y u nl e s s u n bli n di n g i s r e q uir e d. If a n I n v e sti g at or b e c o m e s 

u n bli n d e d t o a gi v e n p ati e nt’ s st u d y tr e at m e nt, t h at p ati e nt will b e di s c o nti n u e d fr o m t h e st u d y u nl e s s 

t h er e ar e et hi c al r e a s o n s f or t h at p ati e nt n ot t o b e di s c o nti n u e d; a p pr o v al fr o m t h e S p o n s or’ s m e di c al 

m o nit or m u st b e o bt ai n e d i n s u c h i n st a n c e s. 

I n t h e e v e nt t h at e m er g e n c y u n bli n di n g i s r e q uir e d f or a gi v e n p ati e nt b e c a u s e of A E s or c o n c er n s f or t h e 

p ati e nt’ s s af et y or w ell- b ei n g, t h e I n v e sti g at or m a y br e a k t h e r a n d o mi s ati o n c o d e f or t h e p ati e nt vi a t h e 

I W R S, b y w hi c h s y st e m t h e u n bli n di n g will b e c a pt ur e d. T h e I n v e sti g at or i s r e s p o n si bl e f or n otif yi n g t h e 

m e di c al m o nit or a n d/ or S p o n s or of s u c h a n e v e nt a s s o o n a s p o s si bl e. T h e S p o n s or, C R O/ v e n d or s 

i n v ol v e d i n t h e cli ni c al c o n d u ct of t h e tri al, t h e I n v e sti g at or s, tri al sit e p er s o n n el, a n d p ati e nt s will b e 

bli n d e d t o t h e tr e at m e nt t h at i s a s si g n e d t o e a c h p ati e nt.  

4. 5.  A d mi ni st r ati o n of St u d y M e di c ati o n 

Tr e at m e nt will b e gi n o n D a y 1, aft er c o nfir m ati o n of p ati e nt eli gi bilit y a n d c oll e cti o n of all pr e d o s e s a m pl e s 

a n d a s s e s s m e nt s. D uri n g t h e 1 6- w e e k I n d u cti o n P eri o d, p ati e nt s will r e c ei v e eit h er 2 5 0 m g l e bri ki z u m a b 

(l o a di n g d o s e of 5 0 0 m g gi v e n at B a s eli n e a n d W e e k 2) or pl a c e b o b y S C i nj e cti o n Q 2 W. T h e st u d y dr u g 

i nj e cti o n will b e a d mi ni st er e d i n t h e cli ni c d uri n g t h e fir st 4 w e e k s of tr e at m e nt a s w ell a s at W e e k s 8, 1 2, 

1 6, a n d 1 8. P ati e nt s will h a v e t h e o pti o n t o s elf- a d mi ni st er t h e st u d y dr u g or g et it a d mi ni st er e d b y a 

c ar e gi v er o ut si d e of t h e st u d y sit e d uri n g w e e k s i n w hi c h n o o n- sit e cli ni c vi sit i s s c h e d ul e d fr o m W e e k 4 

o n w ar d. P ati e nt s ( a n d/ or c ar e gi v er s) will b e tr ai n e d o n st u d y dr u g st or a g e r e q uir e m e nt s, a n d o n i nj e cti n g 

st u d y dr u g u ntil c o m p et e n c y h a s b e e n d e m o n str at e d. Aft er c o m pl eti o n of t h e W e e k 1 6 vi sit, p ati e nt s will 

e nt er t h e M ai nt e n a n c e P eri o d: 

-  P ati e nt s w h o r e c ei v e d l e bri ki z u m a b 2 5 0 m g Q 2 W d uri n g t h e I n d u cti o n P eri o d will c o nti n u e t o 

r e c ei v e l e bri ki z u m a b 2 5 0 m g Q 2 W d uri n g t h e M ai nt e n a n c e P eri o d  

-  P ati e nt s w h o r e c ei v e d pl a c e b o Q 2 W d uri n g t h e I n d u cti o n P eri o d will st art r e c ei vi n g l e bri ki z u m a b 

2 5 0 m g Q 2 W ( wit h l o a di n g d o s e s at W e e k 1 6 a n d W e e k 1 8) d uri n g t h e M ai nt e n a n c e P eri o d T o 

all o w p ati e nt s i n t h e pl a c e b o ar m t o r e c ei v e t h e s e l o a di n g d o s e s d uri n g t h e M ai nt e n a n c e P eri o d, 

bli n di n g will b e m ai nt ai n e d at W e e k 1 6 a n d W e e k 1 8. I n or d er t o m ai nt ai n t h e d o u bl e bli n d, 

p ati e nt s fr o m t h e l e bri ki z u m a b 2 5 0 m g Q 2 W ar m will b e a d mi ni st er e d a s e c o n d i nj e cti o n of 

bli n d e d pl a c e b o d uri n g W e e k 1 6 a n d W e e k 1 8. Fr o m W e e k 2 0 o n w ar d s, all p ati e nt s will r e c ei v e 1 

i nj e cti o n of l e bri ki z u m a b 2 5 0 m g Q 2 W. T h er ef or e, t h e st u d y will b e o p e n-l a b el fr o m W e e k 2 0 

o n w ar d. Pl e a s e s e e t h e P h ar m a c y M a n u al f or d et ail s o n S C i nj e cti o n sit e m a n a g e m e nt. 
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4. 6.  St u d y P r o c e d u r e s a n d Fl o w c h art 

 

 

 

S c r e e ni n g a n d I n d u cti o n P e ri o d 

S t u d y P r o c e d u r e s S c. r e e n i ng In d u ct i o n P c r i o dJ; 

St u d y visil I 2 3 4 5• 6 7• 8 9• l O 

D a y/ W e c k ( W) W- 4 l o D a y- I  Da y I- B a s eli n e \ V 2 W 4 \ V 6 W 8 W I  O W l 2 Wl 4 \ Vl 6' 

Visit wi n d o w d ± 3 d ±'.I d ; c J d ctl d B d ; cJ d ;t3 d ctl d 

Virt u al vi sit ( as p er p ati e nt a n d l n v c sti g al or pr ef er e n c e) a a w 
l nfo m 1 e d c o n.s e n t f o r m/inf o m 1 c d ass e nt f o r m X 

Fit z p atri c k s c a l e X 

I n cl usi o n a n d e x cl u si o n c rit r ri a X X 

D c m o gr a p bi c s a n d m e di c a l hi st or y X X 

R e vi e w of im m u ni s ati o n r e c o r d (f o r a d ol e s c e nt s) X 

R a n d o mis ati o n X 

Vit a l si g n s X X  X  X  X X X 

P h ysi c al e x a m in a ti o n a n d h e ig ht , w ci g ht . 1 a n d B M l m c a s u r e m c nl x• X 

A Es X X X X X X X X X X 

P ri o r a n d c o n c o m ita nl m e di c ati o ns/t h e r a p i es X X  X  X  X  X  X  X X X 

S er ol o g y ( H N, h e p atiti s B a n d C) a n d c o a g u lati o n ( a P TI, P T , I N R) X 

H a e m at o lo g y a n d c h c m ist r y r X X 

U ri n al ysis X X 

P r e g n a n c y t e st a n d c o nt r a c e pti o n c h e c k s x• x• X' X' x• X' 

Pr c d o s c bi o m ar k cr s bl o o d s a m p le X X 

IG A , E A SI, a n d B S A; X X  X  X  X X X 

S C O R A D ; X X X 

D i s p c n s c c Di ar y X 

T r ai n/ c h e c k u n d e r st a n d i n g of r e c o r di n g d at a i n t h e c D ia r y X X X X X X  X X X  X 

Pr urit u s N R S " , Sl e e p -l oss s c al e'-', S ki n P ai n N R S u, X x, xj Xi )( I x, Xi Xi X J Xi 

P O E M. R E C A P' X X  X X X 

D L Q I or C D L Ql , D L Q I- R; X  X  X  X X X 

W H 0 - 5• X X 

T S Q M- 9; X X 

P h ol o gr a p b y' X  X  X  X X 

T r ai n i n g a u toi nj c cti o n X X 

A d mi ni st e r st u d y d r u g a n d P r o d u ct C o m pl ai n t r e p o rti n g X  X  X  X  X  X  X  X  X 

A s s e s s t r e at m e n t c o m pli a n c c m X  X  X  X X X  X  X 

A b b r e vi ati o n s: A E = a d v e r s e e v e nt;, a P T T = a cti v at e d p a rti al t h r n m b o plasti n ti m e; B Ml = b o d y m ass i n d e x ; B S A = b o d y s u rf a c e a r e a ; C D L QI = C h il d r e n D e r m at o l o g y Lif e 

Q u alit y I nd e .,; d = d a y ;  DL Q I = D er m a tol o g y Lif e Q u al it y I n d e x ; D L Q I- R = D L QI -R cl e v a n l: E A S I = E c z e m a Ar c a a o d S e v erit y In d e x; c D i ar y = el e ctr o ni c di ar y ; HI V = 
h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vi r us ; h C G = h u m a n c h o ri o ni c g o n:i d ot r o p i n; I G A = l n v csti g at o r'.s Gl o b al A s s e s s m e nt ; (N R = l nt c r n ati o m 1l N o ml.l lis c d R ati o; N R S = N u m e ri c al 
R ati n g S c al e ; PO E M = P ati e n t-Ori e nt e d E c z e m a M e a s ur e ; P T = Pr ot hr o m bi n ti m e; Q 2 W = e v er y 2 w e e k s ; R E C A P = R e c a p of Al o pi c E c z e m a; S C O R A D = S c ori n g At o pi c 
D c n n atiti s: T C S = to pi c a l c orti c o st er oi d s ; T S Q M - 9 = Tr e at m e nt S ati sf a cti o n Q u e st io n n ai r e f or M c di c ati o n- 9 ite m s ; W = w e e k ; W H O- 5 = W or l d H e a lt h Or g a ni s ati o n -Fi v e 
W ell -B ei n g I n d e x ; W O C B P = w o m e n of c h ild b e ari n g p ol c n ti al. 

b. 

.. 

A s aJ' ct y f oll o w -u p will o c c ur 1 8 w e e ks afl er lasl d o s e of slu d y m e di c ati o n (i n cl u di n g b o t h e n d - o f-tr e at m e nt p eri o d or aft er e arl y lc m,i n ati o n . 
Visits s h a d e d i n bl u e m a y b e c o n d u ct e d r e m ot e l y or o n -si t e, p e r p n:f cr c n c c of t h e st u d y sit e or p ati e nt. W 6 8 wi ll b e o n -sit e f or W O C B P o n l y. 
F o r p a ti e n ts w h o r e c ei v e d pl a c e b o d u ri n g t h e In d u ct io n P e ri o d , lo a d i n g d o s e s of l c b ri kiz u m a b wi U b e gi v e n at \ V 16 a n d WI 8 d u ri n g th e M ai nt e n a n c e P e ri o d. I n o r d e r 
t o m ai nt ai n t h e d o u bl e -bli n d, p ati e nt s fr o m t h e l c bri ki z u m a b 2 5 0 m g Q 2 W ar m will b e a d mi ni st er e d a s e c o n d i nj e cti o n of bli n d e d pl a c e b o d uri n g W 16 a n d WI 8. Fr o m 
W 2 0 o n w a rds, a ll p ati e nt s wi ll r e c ei v e I i nj e cti on ofl c b ri ki z u m a b 2 5 0 m g Q 2 W . 
Visit wi n d o w f o r p at i e nt-r e p o rt e d o ut c o m es is - 3 dil. ys d u ri n g l n d u cti o n P e ri o d a n d - 5 d a ys d u ri n g M ai nt e n a n c e P e ri o d. 
F or a d ul t s, br i g h t s h o ul d o nl y b e c a pt ur e d at S cr e e ni n g. F or a d ol es c e n ts, h ei g ht s h o ul d o nl y b e c a pt ur e d at S cr e e ni n g a n d W e c k 5 2 . 
P ati e nts s h o ul d a tte n d t h e visi t f as te d . P a ti e n ts s h o u l d n ot c al o r d ri n k a n ytl 1 in g e x c e pt w at e r f o r 8 h o u rs b ef o r e s a m pl e. c oll e c ti o n . Al c o h o l c o ns u m pti o n will n o t b e 
p c n nitt c d f or at l e ast 8 h o w s b ef or e vis its. Str e n u o u s p h ysi c al a cti vit y s h o ul d b e a v oi d e d f or al le as t 8 h o ur s b ef o r e a vis it. 
T h e c o n t ra c e pti o n c h e c k is l o c o nfi r m t h a t c o nt r a c e p ti o n, if r e q ui r e d ~ is us e d c o n si st e ntl y a n d c o r r e ctl y . 
S c r u m b ct a -h C G at S c r e e ni n g. U ri n e p r e g n a n c y te s t at all ot h e r i dc n tjfi e d vi sit s . If r e q ui r e d p e r lo c al r e g u lati o n s a n d/ o r instit u ti o n al g ui d eli n e s , p r q ,r n a n c y t e sti n g c a n 

o c c u r at ot h e r ti m es d u ri n g t h e st u d y t r e at m e n t p e ri o d . F o r \V O C B P . u ri n e p r e g n a n c y t ests wi ll b e c o n d u ct e d e v e r y 4 w e e k s afl e r last d o s e of stu d y m e di c ati o n (\ 1/ 5 4 , 
W 5 8, a n d W 6 2) a n d at W 6 8. M al e s u bj e ct s e n g a g e d i n a r e lati o n s hi p wit h a W O C B P m u st b e c o nt a ct e d e v er y 4 w e e k s aft er la sl d o s e of st u d y m e di c ati o n ( W 5 4. W 5 8. 
a n d W 6 2) a n d at W 6 8 t o e n s u r e re s p e ct of t h e c o nt r a c e pti o n . 

P ati e nt -r e p o rt e d o ut c o m e s a n d q u alit y of lif e m e a s u r e m e nt s s ho ul d a ll b e c o m pl e t e d b ef o r e ot h e r st u d y ass ess m e nts . A s s e s sm e nt s/p r o c e d u r e s s h o u l d b e c o n d u ct e d i n 
t h e f oll o wi n g o r d e r. l) p ati e nt -r e p o rt e d o ut c o m e s ; 2) I n v esti g at o r ass ess m e nts a n d ot h e r effi c a c y ass ess m e nts ; 3) s af e t y a n d la b o r at o r y a s s c s s m c nt, o;; (i n cl u di n g s a m p l e 

c oll e cti o n f or bi o m ar k er s) ; a n d 4) a d m ini str a ti o n of s t u dy dr u g . C o m pl et e d c D iar y e ntri e s f or Pr ur it u s R S a n d sl e e p- lo s s s c al e s ar c n e e d e d f or a mi ni m u m of 4 o ut 
of 7 d a y s i n t h e w e e k p r e c e di n g r a n d o mis ati o n visi t. 
T o b e p crf o n n c d d a il y u p t o W 2 , w e e kl y fr o m W 2 t o WI 6 , a n d e v er y 2 w e e k s fr o m Wl 6 o n w ar d . 
T o b e p erf o m 1 e d d ail y u p l o W 2, w e e kl y fr o m W 2 l o WI 6 , a n d e v er y 4 w e e k s fr o m Wl 6 o n w a r d. 

F o r p ati e nt s w h o c o n s e nt at s e lect e d si t e s. 

C o m pl i an c e a s s e s s m e n t f o r st u d y dr u g , TC S , as w ell a s a c c o u nt a bili 1 y . 
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l\il aint e n a n c e P e l'i o d a n d S af e h ' F o llo w- u p 0 

S af et y 

St u d y Pr o c e d u .- es :\f a i nle u a n c e P e a ·io d 
F o llo w 

- u p 
Yi s if>, A 

St u d y vi si t II 12 1 3 • 1 4 1 s • 1 6 1 1• 1 8 1 9 • 2 0 2 1 b 2 2 2 3 b 2 4 2 5 b 2 6 2 J b 2 8 2 9 b 

D a y /W e e k ( W) W I S < W 2 0 W 2 2 W 2 4 W 2 6  W 2 8  W 3 0 W 3 2 W 3 4 W 3 6 \ V 3 8  \ V 4 0 \ V 42 \ V 4 4 \ V 4 6 \ V 4 8 \ V S 0 
W S 2/ 

W 6 8• 
E o T 

Vi sit wi n d o", c 1 ± S d ± S d ± S d ± S d ± 5 d ± S d ± S d ± S d ± S d ± S d ± S d ± S d ± S d  ± S d ± S d ± 5 d ± S d ± S d ± S d 

Virt u al vi s it ( a s p er p ati e nt a n d a a a a a a a a a 
I nv e s ti ut or or ef er e n c e) 

Vi tal sig n s X  X  X X X  X X X X 

P h y si c al e x a mi n ati o n , h ei g ht , 
X x• 

w eis z ht , B MI 

A E s X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X 

Pri or a n d c o n c o mit a nt 
X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X 

m e di c a ti o ns/t h er a oi e s 

H a e m at ol o g y , c h e mi str yr X X 

U ri nal y si s X X 

Pr e g n a n c y tes t, c o n tr a c e ptio n x• x• x• x• x• x• x• x• x• x• 
c h e c k' 

! G A, EA SI , B S A' X  X  X X X  X  X  X X 

S C O R A D ; X X 

Tr ai n/ c h e c k u n d er st a n di n g of 
X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X X X  X  X  X  X 

re c or d i ne: d at a i n t he e Di ar v 

Pr urit u s N R Si J X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X 

S ki n P ai n N R Sl, k , Sl e e p- lo s s s c a l e i. 
X  X  X X X  X  X  X X 

' 
E- Di ar y : P O E M. R E C A P • X X 

D L QI or C D L Q I. D L QI - R' X X X 

\ V H O- S; X X 

S a f e t y 

St u d y P r o c e d ur e.5 :\f aiu t e n a u c e P e 1i o d 
F o llo w 

- u p 
, .i sit',ll 

St u d y vi s it 1 1 12 1 3 • 1 4 1 s • 1 6 1 1 • 1 8 1 9 • 2 0 2 1• 2 2 2 3 • 2 4 2 s • 2 6 2 1• 2 8 2 9 • 

D a y/ W e c k ( W) W I S' W 2 0 W 2 2 W 2 4 W 2 6 W 2 8 W 3 0 W 3 2 \ V 3 4 W 3 6  W 3 8 \ V 4 0 \ V 42 \ V 4 4 \ V 4 6 \ V 48  W S 0 
W S 2/ 

W 6 8' 
E o T 

Vi sit wi n d o " , ct ± S d ± S d  ± S d ± S d  ± S d ± S d ± S d ± S d ± S d ± S d  ± S d ± S d ± S d  ± S d ± 5 d ± S d ± S d ± S d ± S d 

T S Q M- 9; X X 

P h o 1 o gr a p h y' X X 

A d mi ni s ter s t u dy dr u g a n d Pr o d u c t 
X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X 

C o m ol ai nt re o o rti n 2 

A s s e s s tr e at m e nt c o m p li a nc e m X  X  X  X  X X X X X  X  X X X  X  X  X  X 

A b b re vi ati o n s : A E = a d v er s e e v e nt ; B MI = b o d y m a s s m d e x ; B S A = b o d y s urf a c e ar e a ; C D L QI = Cl u l dr e n D er m at ol o g y Li f e Q u a ht y I n d e x ; d = d a y ; D L QI =  D e n n a tol o g y 

Lif e Q u al it y I n d e x ; D L QI - R = D L QI -R el c v a n t; E A SI =  E c z e m a Ar e a a n d S e v erit y I n d e x; e D iar y = el e ctr o ni c di ar y ; E o T = e n d - o f-tr e at m e nt; HI V = h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y 
vir u s ; h C G = H u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n ; I G A = I n v e stig a t or's Gl o b a l A s s e s s m e nt; N R S = N u m eri c al R at i ng S c a l e; P O E M = P a ti e nt- Ori e nt e d E c z e m a M e a s ur e ; Q 2 W  = 

e v er y 2 w e e k s ; R E C A P = R e c a p of At o p i c E c z e m a ; S C O R A D = S c ori n g At o pi c D er m at iti s; T C S =  t o pi c a l c o rtic o st er o i d s; T S Q M - 9 = T r e at m e nt S a tisf a c ti o n Q u e st i on n air e 
f o r M e di c ati o n- 9 it e m s; W = w e e k ; W H O- 5 = W o rld H e a lt h Or g a ni s ati o n- Fi v e W ell- B ei n g I n de x ; W O C B P = w o m e n of c h il d b e ari ng p ot e nti al. 

, _ 

A s af et y f o llo w- u p will o c c ur 1 8 w e e k s aft er l ast d o s e o f st u d y m e di c ati o n (i n cl u di n g b ot h e n d- of-tr e at m e n t p eri o d or aft er e ar l y t er mi n ati o n), e x c e p t f or p ati e nt s w h o 

c o nt in u e tr e at m e nt i n t h e E xt e n s i o n P eri o d . 
b. V isits s h a d e d i n bl u e m a y b e c o n d u ct e d r e m ot ely or o n- s ite, p er pr ef er e n c e of th e st u d y s it e o r p a ti e nt. W 6 8 will b e o n -s it e f or W O C B P o nl y . 

F or p ati e nt s w h o r e c e iv e d pl a c e b o d uri n g t h e I n du cti o n P eri o d, lo a di n g d o s e s o f l e bri ki z u m a b w ill b e gi v e n at W 1 6 a n d W t 8 d uri n g t h e M ai n te n a n c e P eri o d . I n or d er 

t o m ai nt ai n t h e d o u b le- bli n d, p a tie nt s fr o m t h e l e bri. ki z u m a b 2 5 0 m g Q 2 W ar m wi ll b e a d mi ni st er e d a s e c o n d i nj ect i on o f bli n d e d pl a c e b o d uri n g Wl 6 a n d W I S. Fr o m 
W 2 0 o n w ar d s, all p ati e nt s will re c ei v e 1 i nje cti o n ofl e bril ci z u m a b 2 5 0 m g Q 2 W . 

4 V isit wi n d o w f or p a ti e nt-r e p o rte d o ut c o m e s i s - 3 d a y s d uri n g I nd u c ti o n P eri o d a n d - 5 d a y s d uri n g M ai nt e n a n c e P eri o d . 
F or a d ult s , h ei g ht s h o u l d o nl y b e c a pt ur e d at s cr e e ni n g. F or a d ol e s c e nt s , h ei g ht s h o u l d o nl y b e c a p t ur e d at s cr e e ni n g a n d W e e k 5 2 . 

P at i ent s  s h o u l d att e n d t h e vi s it f a st e d. P at ie nt s s h o ul d n ot c at or dri n k a n yt hi n g e x c e pt w at er f or 8 h o ur s b ef or e s a m pl e c o ll ec ti o n. Al c o h ol c o n s u m pti o n will n ot b e 
p er mitt e d f or at l e a s t 8 h o ur s b ef or e vi si ts. Str e n u o u s p h y s ic a l a cti vit y s h o u l d b e a v oi d e d f or at le a st 8 h o ur s b ef or e a vi s it. 

" T h e c o ntr a c e p ti on c h e c k i s t o c o ufi n u t h at c o ntr a c e p ti on. if r e q uir e d, i s us e d c o n si st e ntl y a n d c orr e c tly. 
b.. S cr u m B et a- h C G at S cr e e ni n g . Uri ne pr e g n a n c y te s t at all ot h er i d e ntifi e d vi s its. If r e q uir e d p er lc x: a l r e g ul ati on s a n d.f or i n stit uti on al g ui d eli n e s , pr e g n a n c y te s ti ng c a n 

o c c u r at ot h er ti m e s d u ri n g t h e st u d y tr e at m e nt p eri o d . F or W O C B P , uri n e pr e g n a n c y t e st s will b e c o n d u ct e d e v er y 4 w e e k s aft er la st d o s e of s t ud y m e di c ati o n ( W 5 4, 
W 5 8 , a n d W 6 2) a n d at W 6 8. M al e s u bj e c t s e n g a g e d i n a r el ati o n s hi p w it h a W O C B P m u s t b e c o n t ac t e d e v er y 4 w e e k s aft er l ast d o s e of s n 1 d y m e di c at i o n ( W 5 4, W 5 8 , 
a n d W 6 2) a n d at W 6 8 t o e n s ur e r e s p e ct of t h e c o nt r a c e pti o n . 

P ati e nt -r e p ort e d o ut c o m e s a n d q u alit y of lif e m e a s ur e m e nt s s h o u l d a ll b e c o m pl et e d b ef or e ot h er st u d y a s s e s s m e nt s . A s s e s s m e nt s/ pr o c e d ur e s s h o u l d b e c o n d u ct e d i n 
t h e f o llo wi n g or d er :  1) p a ti e nt•r e p ort e d o u tc o m e s ; 2) I nv e s ti gat or a s s e s s m e nts a n d ot h er effi c a c y a s s e s s m e n ts; 3) s a f et y a n d la b or a tor y a s s e s s m e n t s (i n cl u di n g s a m pl e 
c o lle c ti o n f or bi o m ar k cr s) ; a n d 4 ) a d mi ni str ati o n of s t u d y dr u g . C o m pl et e d e Di ar y e ntri e s f or Pr uri.t u s N R S a n d s l e e p-lo s s s c a le s ar e n e e d e d f or a mi n im u m of 4 o ut 

of 7 d a y s i n t he w e e k pr e c e di n g r a n d o mi s atio n vi sit. 
T o b e p erf o m 1 e d d ail y u p t o W 2 , w e e kl y fr o m W 2 t o Wl 6 , a u d e v er y 2 w e e k s fr o m Wl 6 o n w ar d . 

T o b e p erf or m e d d ail y u p t o W 2 , w e e kl y fr o m W 2 t o Wl 6 , a u d e v er y 4 w e e k s fr o m Wl 6 o n w ar d. 

F o r p ati e n t s w h o c o n s e n t at s e l ec t e d si te s . 

m. C o m p li a n c e a s s e s s m e nt f or s t u dy dr u g , T C S , a s w e ll a s a c c o w u a b ilit y. 

o. O nl y a p p li c a bl e t o p ati e nt s w h o d o n ot e nt er th e E xt e n s i on P eri o d 
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I N T E R N A L U S E 

O nl y f or G er m a n E xt e n si o n a c c or di n g t o L o c al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 4 f or G er m a n y 

 

E xt e n s i o n P el'i o d a n d S a fet v F oll o w -u p Vi s it f ol' P a tie n t s w h o E nt e 1· t he E xt e n s i o n P el'i o d 

St u d y P .- o c ed u .- es E x t e nsi o n P e ri o d S af et y f o Uo w - u p Y i sit' 

St u d y Vis it E X T 1° E X T 2 E X T 3  E X T 4 • E X T 5• E X T 6' " E X T S F U 

Ti mi n g (w e e ks ) r el ativ e t o W e e k 5 2 ( Vi sit 2 8) 0 t o S 4 > 4 t o 6 ( 4 we e k s aft e r l a s t 

Ti mi n g (w e e k s) r el ativ e t o E X T I ,~si t 
l eb ri ki z u ma b d o s e) 

+ 1 2 + 2 4 + 3 6  + 4 8 + 6 0 

V isit wi n d o w d N A N A ±! 0 d ±! 0 d  ± ! 0 d ±! 0 d ±! 0 d + ! 0 d 

Vit al si g n s X  X  X  X  X  X X 

P h y s ic a l ex a mi n a tio n, h e i g ht, w ei g h t, B MI • X  X  X  X  X  X X 

A E s X  X  X  X  X  X  X X 

C o n c o mit a nt m e d i c ati o n s/t he r a pi es X  X  X  X  X  X  X X 

H a e m at ol o g y , c h e mi str y ' X X X X 

Ur i n aly si s X X X X 

P r e g n a n c y tes t, c o nt r a c e pt i o n c h c c ks. h x • X  X  X  X  X  X X 

!G A , E A SI, B S A X  X  X  X  X  X X 

S C O R A D X X X X 

Pr uri t us N R Sij X  X  X  X  X  X X 

S ki n P a i n N R S "' . Sl e e p- lo s s s c a l e I,• X  X  X  X  X  X X 

E- D i ar y: P O E M , R E C A P' X X  X  X  X X 

D L QI or C D L QI , D L QI - R1 X X  X  X  X X 

W H O- 5 1 X X X  X X X 

T S Q M- 9 1 X X  X  X  X X 

P h ot o gr a p h y" X X X 

A d mi ni st e r / Dis p e n s e s ni d y dr u g a n d Pr o d u ct C o m pl ai n t re p o rti ng <,' X  X  X  X  X  X  X 

A s s e s s t re at m e n t c o m pl i a n c c m X  X X  X X X 

A b br e vi a ti on s : A E = a d v er s e e v e nt ; B MI = b o d y m a s s w d e x ; B S A = b o d y s urf a c e ar e a .; CD L QI = C hil dr e n D er m a t olo g y Lif e Q u a lit y I n de x ; d = d a y ; DL QI = D er m at o lo g y 
Lif e Q u a lit y I n de x; D L QI - R  = D L QI - R clc v a n t;  EA S I = E c z e m a Ar c a  a n d S e v erit y I n d e x ; c D i ar y = el e c tro ni c  d i ar y; E o T =  e n d - o f-tre a t me n t; ! GA = I nv e s tig a t or's Gl o b al 
A s s e s s m e nt ; N R S = u m e ric a l R ati n g S c a l e; P O E M = P at i e nt- Ori e n t e d E c z e m a M e a s ur e ; Q2 W = e v er y 2 w e e k s ; R E C A P = R e c a p of At o p i c E c z e m a ; S C O R A D = S c o ri n g 

At o pi c D e r m a tit is; T C S = t o pi c al c o rti c os te r o ids ; T S Q M- 9 = T r c a bll c n t S a tisf a cti on Q u est i on n a i re f or M c di c ati o n- 9 ite ms ; W = w e e k; W H O - 5 = W o rl d H e a lt h O r g a nis a ti o n-
F i v e W e ll- B ei ng I n de x; W O C B P = w o m e n of c hi l db e ari n g p o te n ti al. 

A s a fet y f ollo w- u p a n d f u 1al ass ess me nt vis it wi ll o c c u r 4 w e e ks aft e r t he l as t dos e of s r u d y m e d ic a tio n i n p at i e nts w h o ent e r t h e E xt e ns io n P e ri o d . 
b. A fte r t h e E X T 6 vis it, a n y su b s e q u e n t visit(s) w ill b e c o n d u ct e d e v e r y 1 2 w e e ks u nti l lc b ri ki z u m a b is c o m m e r c i ally a v a ila bl e i n G e r m a n y a n d E X T 3 vis it ass ess m e n ts 

will b e p erf or m e d at a n y of t h os e s u bs e q u e nt vi si t( s) , e x c e p t ha cr u a t olo g y , c h e mi str y , a n d uri n a ly s is a n d p h ot o gr a p h y w hi c h wi ll b e p e rfor m e d e v er y 2 4 w e e k s . 
B e gi n ni n g at W e c k 5 2 ( o r wit hi n 8 w e e ks o f t he l as t d o s e of lc bri ki z u m a b i n t h e M a i nte n a n c e P e rio d [ We c k 5 0]) , p a tie nts e n teri n g t he E xt e ns i o n P eri o d w ill b e tre a t e d 
wit h l c bri ki zu m a b 2 5 0 m g e v er y 4  w e e k s ( Q4 W) , f o r at le as t 6 m o ut h s ( 2 4 w e e k s) . A c c or d i n g t o t h e I nv e s tig at or ' s ju d g e m e n t, t h e lc bri ki z u m a b d o si n g fre q u e n c y 
d u ri n g t h e E xt e ns i o n Pe ri o d m a y b e i nc re as e d t o Q 2 W at a n y ti me i n p a ti e n ts n o t mai n tai ni n g cl i nic a l be n e fit b ut m a y n ot t he r e a ft e r b e d e c r e as e d a g a i n t o Q 4 W. 

d. Vi si t wi n d o w f o r p at i ent - r e p ort e d o ut c o m es is - 1 0 d a ys d u ri n g E x te nsi o n P e ri o d . 
f or a d u lts, h ei g h t is o nl y c a p t ure d at s c re e ni n g . 
Al c o h ol c o ns u m p ti o n w ill n o t b e p e n ni n e d f o r at l e as t 8 h o u rs b ef o re visits . St r en u o us p h ys ic a l a c ti vi t y s h o ul d b e a v oi de d f or at l e ast 8 ho u rs b ef o re a visi t. 

" T h e c o nt r a c e p tio n c h e c k is t o c o n fi n n t h at c o n t r a c e pti o n, if r e q ui r e d, is us e d c o n sis te n tly a n d c o r r e c tly. 
h. U ri n e p r e g n a n c y tes t f o r \ VO C B P d u ri n g t h e E xt e nsi o n P e ri o d . If re qui r e d p e r lo c a l r e g u l ati o ns a n d/ o r i nstit u ti o n al g u i del i nes , p r e g n a n c y testi n g c a n o c c u r at o t he r 

ti mes d u ri n g t he st u d y t re at m e nt p e ri o d . M al e s ub j e ct s e n g a g e d i n a rel a ti o n s hi p wi t h a \ VO C B P m u st b e c o nt a c te d 4 we e ks a fte r l as t dos e o f st u d y m e d i c ati o n i n t he 
E xt e ns i on P e ri o d t o e ns u r e res p e c t of t h e c o n t ra c e p ti o n . 
P a tie nt - re p o rt e d o ut c o m es a n d q u ali t y of lif e m e as u r e m e nt s s ho u l d all b e c o m pl ete d b e f or e o t he r st u d y ass ess m e n ts. Ass ess m e n ts/p r o c e d u r es s h oul d b e c o n d u c t e d i n 
t h e f o llo w i n g or d er:  I) p a ti c nt-rc p o n c d o u t c o m e s; 2) I nv es tig a t or a ss ess m e nt s a n d ot h er effi c a c y a s s e s s m e nt s; 3) s afet y a n d l ab or a tor y a s s e s s m e nt s (i n cl u di n g s a m pl e 
c o lle cti o n f or bi o m ar k cr s) ; a n d 4) a d mi n i str ati o n of s t u dy dr u g. 
T o b e p er f o r me d e v er y 2 w e e k s d uri n g t he E xt e n s i o n Peri o d . 

1 1 • T o be p c rf o n u e d e v e r y 4 w e e ks d u ri n g t h e E xt e ns io n P e ri o d . 
S u ffi ci ent d m g is d is p e ns e d t o c o v e r i nj e cti o ns t h ro u g h n e xt vis it. 

m. C o m pl i a n c e ass ess m e nt f o r s t u dy d r u g as w e ll as a c c o u nt a b ilit y . 
T h e s t u dy will c o n cl u d e w h e n a ll p at i e nts e n t eri n g t h e Ext e nsi o n P e ri o d h a v e b e e n t r e at e d f or at l e as t 6 m o nt h s ( 2 4 w e e ks) , o r di s c o nti n u e d p ri o r t o t his p o i nt, a n d 
lc b ril ci z u m a b is c o m m e r c i ally a v ail a b l e i n G e r m a n y . T h e r ef o re, a gi v e n p at i ent m a y h a v e m o re t h a n 3 s ite vis its d u ri n g t he E xte ns io n P e ri o d . 
P at i e nts w h o c o m pl e t e \V e e k 5 2 o f t he M ai n te n a nc e P e r i o d will b e gi v e n t he o p p o rt u nit y t o c o nti n u e l eb ri k i z u m a b t r e at m e nt i n th e E xt e nsi o n P e ri o d. T h e fi rst visi t i n 
th e E xt e nsi o n P e ri o d ( E X T I. i c s t a rt of t re a t me n t i n t he E x te ns io n P e ri o d) m a y c o i nci d e wi t h t he W e c k 5 2 vi s it of t h e M ai n te n a n c e P e r io d o r t h e fi rst E xt e ns i o n Pe ri o d 
visi t m a y o c c ur u p t o 8 w e e ks f r o m th e las t d os e a d mi nis t ra tio n i n th e M a i nte n a n c e P e ri o d ( V/ e e k 5 0) . If t he g a p b et w e e n t h e W e e k 5 2 vis it a n d t h e fi rst E xt e ns i o n 
P eri o d vi si t ( EX T I) is Ot o : 5 2 w e e k s (i c, u p t o 4 we e k s aft e r t he W e c k 5 0 l cbr i ki z w n a b d o s e) , t he n effi c a c y a n d s a fet y a s s e s s m e nt s ( e x c e pt pr e g n a n c y test i ng) d o n ot 
n e e d t o b e re p e a te d a n d t he s e a s s e s s m e nt s will b e t a ke n fro m t he W e c k 5 2 vis it. Pr e g n a n c y te sti n g m us t b e re p e a t e d i n w o m e n of c hil d b e a ri n g p o te n tial ( WO C B P ), 
u nl e s s t h e W e c k 5 2 visi t c oi n ci d es wit h t he first E xt e nsi o n P e ri o d vis it. If th e g a p b et w e e n t he \ V c c k 5 2 vis it a n d t h e E X T 1 vis it is > 2 t o !: 6 w e e ks { E X T 1 y el l o w 
s h a d e d ar e a , i c, > 4 t o ~ 8 w e e k s aft er t he W e c k 5 0 l cbr i ki z w n a b d o s e) , t he n ef fi c a c y a n d s afet y a s s e s s m e n ts m us t b e r e p e a t e d at t he E X T I visit. 

P· G r e en s h a d e d E X T 4. E X T 5, a n d E X T 6 vis its a r c a p pli c a bl e o nl y t o p at ie n ts  w h o c o nti n u e t re a t me n t b e y o n d E X T 3 e it h e r b e c a us e n o t all p a ti e n ts e n te ri n g t he 
E xt e nsi o n P e ri o d h a v e h a d at l e ast 6 m o nt hs ( 2 4 w e e ks) of t r e at m e n t o r le bri. z u m a b is n ot y e t c o m m e rci a lly a v ail a b l e i n G e r m a n y a n d , t h e r ef o r e , t he E xte nsi o n P e ri o d 
h as n ot y e t c o d e d . 

q. F o r p a ti e n ts wh o c o ns e n t at s el e c te d si tes . 
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  A n al y si s S et s 

T hr e e diff er e nt st ati sti c al a n al y si s s et s h a v e b e e n d efi n e d i n t hi s st u d y:  

5. 1.  F ull A n al y si s S et 

T h e F ull A n al y si s S et ( F A S) will i n cl u d e all r a n d o mi s e d p ati e nt s. P ati e nt s will b e a n al y s e d u n d er t h e 

tr e at m e nt gr o u p a s r a n d o mi s e d. T h e F A S will b e u s e d f or all a n al y s e s of effi c a c y e n d p oi nt s a s w ell a s f or 

d e m o gr a p hi c s a n d b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s. 

5. 2.  S af et y A n al y si s S et  

T h e S af et y A n al y si s S et ( S A F) will i n cl u d e all r a n d o mi s e d p ati e nt s w h o r e c ei v e at l e a st 1 d o s e of t h e 

st u d y dr u g. P ati e nt s will b e a n al y s e d u n d er t h e tr e at m e nt gr o u p a ct u all y r e c ei v e d. T h e S A F will b e u s e d 

f or all a n al y s e s of s af et y e n d p oi nt s.  

5. 3.  P er Pr ot o c ol S et  

T h e P er Pr ot o c ol S et ( P P S) will i n cl u d e all r a n d o mi s e d p ati e nt s w h o r e c ei v e at l e a st o n e d o s e of t h e 

st u d y dr u g, h a v e at l e a st o n e p o st- B a s eli n e E A SI a s s e s s m e nt, a n d a d diti o n all y f or w h o m t h er e ar e n o 

i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s aff e cti n g effi c a c y at W e e k 1 6. P ati e nt s will b e a n al y s e d u n d er t h e tr e at m e nt 

gr o u p a s r a n d o mi s e d.  

T h e pr e ci s e r e a s o n s f or e x cl u di n g p ati e nt s fr o m t h e P P S p o p ul ati o n, a n d ot h er pr e- d efi n e d d at a h a n dli n g 

i s s u e s will b e f ull y d efi n e d a n d d o c u m e nt e d i n t h e c orr e s p o n di n g Bli n d D at a R e vi e w M e eti n g ( B D R M) 

r e p ort s, fi n ali s e d b ef or e u n bli n di n g of t h e st u d y.  

5. 4.  Pr ot o c ol D e vi ati o n s 

A n y pr ot o c ol d e vi ati o n s d uri n g t h e c o n d u ct of t h e tri al will b e r e c or d e d b y C R A/ M o nit or s a s d et e ct e d or 

d eri v e d fr o m d at a c oll e ct e d i n t h e cli ni c al d at a b a s e. Pr ot o c ol d e vi ati o n s ar e c at e g ori z e d a s n o n-i m p ort a nt 

or i m p ort a nt a n d fi n ali z e d d uri n g B D R M b ef or e d at a b a s e l o c k. 

Pr ot o c ol d e vi ati o n s aff e cti n g pri m ar y effi c a c y will b e d efi n e d a n d r e vi e w e d b ef or e t h e B D R M a n d cl o s e d 

d uri n g t h e B D R M, t o b e h el d ( wit h r e p ort fi n ali z e d) b ef or e d at a b a s e l o c k. 

All p ati e nt s e nr oll e d (t h o s e w h o si g n e d t h e i nf or m c o n s e nt) will b e d e s cri b e d i n t h e s u m m ari e s of p ati e nt 

di s p o siti o n, a n d will b e u s e d will b e u s e d f or s o m e p ati e nt li sti n g s.  

 

5. 
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  E sti m a n d s a n d D at a H a n dli n g f or Effi c a c y A n al y s e s 

A s di s c u s s e d i n Pr ot o c ol S e cti o n 1 1. 8. 1, t h e pri m ar y a n al y s e s f or effi c a c y will b e b a s e d o n t h e F A S. 

F urt h er m or e, t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y effi c a c y v ari a bl e s will b e al s o a n al y s e d f or t h e o v er all 

p o p ul ati o n u si n g t h e P P S p o p ul ati o n t o a s s e s s t h e r o b u st n e s s of t h e fi n di n g s fr o m t h e F A S p o p ul ati o n. A s 

, all effi c a c y e n d p oi nt s will b e a n al y s e d a s w ell b y pr e vi o u s e x p o s ur e t o d u pil u m a b ( Y e s/ N o). 

6. 1.  Pri m ar y Effi c a c y A n al y si s ( O v er all P o p ul ati o n) 

 Pri m ar y a n d K e y S e c o n d ar y Effi c a c y E n d p oi nt s 

T h e pri m ar y effi c a c y a n al y si s will b e b a s e d o n t h e m ai n e sti m a n d f or t h e o v er all p o p ul ati o n ( F A S). T h e 

o bj e cti v e s, v ari a bl e s a n d p o p ul ati o n-l e v el s u m m ar y m e a s ur e s f or t h e m ai n e sti m a n d f or t h e pri m ar y 

effi c a c y e n d p oi nt a n d k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s i s pr o vi d e d i n t a bl e b el o w: 

O bj e cti v e s/ T r e at m e nt 

C o n diti o n of I nt er e st  

V ari a bl e/ O ut c o m e A s s e s s e d  P o p ul ati o n- L e v el S u m m a r y M e a s u r e  

T o e v al u at e t h e effi c a c y of 

l e bri ki z u m a b c o m p ar e d wit h 

pl a c e b o i n p ati e nt s n ot 

a d e q u at el y c o ntr oll e d wit h 

c y cl o s p ori n e or f or w h o m 

c y cl o s p ori n e i s n ot m e di c all y 

a d vi s a bl e u p t o W e e k 1 6 (i e, 

at t h e e n d of t h e I n d u cti o n 

P eri o d). 

Titl e : E A SI 7 5, I G A( 0/ 1) a n d 2 pt 

i m pr o v e m e nt, 4 pt i m pr o v e m e nt 

i n Pr urit u s N R S  

D e s c ri pti o n : P ati e nt a c hi e vi n g: 

E A SI 7 5: ≥ 7 5 % r e d u cti o n i n 

E A SI s c or e fr o m B a s eli n e, I G A: 

I G A s c or e of 0 or 1 wit h 2 pt 

i m pr o v e m e nt fr o m b a s eli n e, 

Pr urit u s N R S: 4 pt i m pr o v e m e nt 

fr o m b a s eli n e 

Ti m e F r a m e : 1 6 w e e k s  

P o p ul ati o n : A d ult a n d A d ol e s c e nt 

P ati e nt s wit h M o d er at e- T o- S e v er e A D 

t h at ar e n ot A d e q u at el y C o ntr oll e d wit h 

C y cl o s p ori n e or f or w h o m C y cl o s p ori n e 

i s n ot M e di c all y A d vi s a bl e. 

M e a s u r e : Diff er e n c e b et w e e n 

tr e at m e nt s (l e bri ki z u m a b mi n u s 

pl a c e b o) i n pr o p orti o n of p ati e nt s 

a c hi e vi n g E A SI 7 5, I G A crit eri a, 

pr urit u s N R S crit eri a at W e e k 1 6 

A b br e vi ati o n s: A D = at o pi c d er m atiti s; E A SI = E c z e m a Ar e a a n d S e v erit y I n d e x ( s c or e); I G A = I n v e sti g at or Gl o b al A s s e s s m e nt; N R S 
= N u m eri c al R ati n g S c al e. 

T h e f oll o wi n g I C E s ar e e n vi si o n e d d uri n g t h e st u d y, t o b e c o n si d er e d u p t o a n d i n cl u di n g t h e W e e k 1 6 

a s s e s s m e nt: 

a)  I C E 1: P ati e nt pr e m at ur el y di s c o nti n u e s st u d y tr e at m e nt d u e t o r e a s o n s ot h er t h a n l a c k of effi c a c y 

pri or t o W e e k 1 6. 

b)  I C E 2: P ati e nt pr e m at ur el y di s c o nti n u e s st u d y tr e at m e nt d u e t o l a c k of effi c a c y pri or t o W e e k 1 6. 

c)  I C E 3:  P ati e nt  r e c ei v e s  r e s c u e  m e di c ati o n  pri or  t o  W e e k  1 6  ( eit h er  all o w e d  or  pr o hi bit e d)  f or 

tr e at m e nt of A D 

Tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n d u e t o p a n d e mi c will b e tr e at e d u n d er t h e s a m e i nt er c urr e nt e v e nt a s tr e at m e nt 

di s c o nti n u ati o n d u e t o r e a s o n s ot h er t h a n l a c k of effi c a c y. I nt er mitt e nt mi s si n g a s s e s s m e nt d u e t o 

p a n d e mi c a n d/ or r el at e d r e stri cti o n s will b e tr e at e d t h e s a m e a s a n y ot h er i nt er mitt e nt mi s si n g v al u e s. 

D et ail s of h o w mi s si n g d at a will b e h a n dl e d f or effi c a c y ar e d e s cri b e d i n S e cti o n 6. 3 . 

F or s u p p orti v e a n al y s e s a s e c o n d e sti m a n d will b e u s e d. 

6. 

6. 1. 1. 

C CI

C CI
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T h e I C E s will b e h a n dl e d u si n g t h e f oll o wi n g a p pr o a c h e s t o b e a p pli e d u n d er t h e m ai n a n d s e c o n d 

e sti m a n d s. 

 
 

E sti m a n d 

A n al y si s St r at e g y f o r I C E s  
T r e at m e nt Di s c o nti n u ati o n d u e t o:   

I C E 3: R e s c u e or 
Pr o hi bit e d M e d s f o r 

T r e at m e nt of A D  

I C E 1: R e a s o n s Ot h er 
t h a n L a c k of Effi c a c y 

I C E 2: L a c k of 
Effi c a c y 

M ai n E sti m a n d 
( H y bri d) 

H y p ot h eti c al Str at e g y: 
S et t o mi s si n g 

C o m p o sit e Str at e g y: 
S et t o b a s eli n e 

C o m p o sit e Str at e g y: 
S et t o b a s eli n e 

S e c o n d E sti m a n d: 
C at e g ori c al E n d p oi nt s 

( C o m p o sit e) 

C o m p o sit e Str at e g y: 
S et t o n o n-r e s p o n d er 

C o m p o sit e Str at e g y: 
S et t o n o n-r e s p o n d er 

C o m p o sit e Str at e g y: 
S et t o n o n-r e s p o n d er 

A b br e vi ati o n: I C E = i nt er c urr e nt e v e nt; A D = at o pi c d er m atiti s. 

D et ail s o n mi s si n g d at a i m p ut ati o n ar e d e s cri b e d i n S e cti o n エ ラ ーエ ラ ー ! 参 照 元 が 見 つ か り ま せ ん 。参 照 元 が 見 つ か り ま せ ん 。 .  

M ai n E sti m a n d ( H y bri d): 
   T h e a p pr o a c h f or t h e m ai n e sti m a n d i s a h y bri d e sti m a n d r e pr e s e nti n g t h e pri m ar y cli ni c al q u e sti o n 

of i nt er e st: w h at i s t h e diff er e n c e b et w e e n tr e at m e nt c o n diti o n s, i e, L e bri ki z u m a b v s Pl a c e b o, i n t h e 

t ar g et p ati e nt p o p ul ati o n, i n s u c c e s sf ul r e s p o n s e s aft er 1 6 w e e k s a c hi e v e d wit h o ut u s e of r e s c u e 

m e di c ati o n a n d if all p ati e nt s c o nti n u e d wit h tr e at m e nt e x c e pt t h o s e w h o di s c o nti n u e d d u e t o l a c k 

of effi c a c y ? 

S e c o n d E sti m a n d: 

   T h e  s e c o n d  e sti m a n d  f or  c at e g ori c al  e n d p oi nt s  i s  a  c o m p o sit e  e sti m a n d  r e pr e s e nti n g  t h e 

s u p p orti v e cli ni c al q u e sti o n of i nt er e st: w h at i s t h e diff er e n c e b et w e e n tr e at m e nt c o n diti o n s i n t h e 

t ar g et p ati e nt p o p ul ati o n, i n s u c c e s sf ul r e s p o n s e s aft er 1 6 w e e k s a c hi e v e d wit h o ut u s e of r e s c u e 

m e di c ati o n or tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n ? 

T h e c o m pl e m e nt ar y e sti m a n d a p pr o a c h h er e all o w s f or a n e sti m at e of t h e eff e ct s of t h e diff er e nt e v e nt s 

t o b e a s c ert ai n e d. 

 All Ot h er S e c o n d ar y a n d Ot h er Effi c a c y E n d p oi nt s 

All bi n ar y ot h er s e c o n d ar y a n d ot h er effi c a c y e n d p oi nt s will b e a n al y s e d u si n g t h e s a m e m et h o d ol o g y a s 

d e s cri b e d i n  S e cti o n 6. 1. 1 f or t h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt u si n g o nl y t h e m ai n e sti m a n d. S e n siti vit y 

a n al y s e s b a s e d o n t h e P P S p o p ul ati o n will n ot b e c o n d u ct e d f or t h e s e e n d p oi nt s. 

C o nti n u o u s ot h er s e c o n d ar y e n d p oi nt s a s s e s s e d at m ulti pl e p o st- b a s eli n e vi sit s d uri n g t h e I n d u cti o n 

P eri o d will b e a n al y s e d o n t h e f oll o wi n g e sti m a n d s: 

 
 

E sti m a n d 

A n al y si s St r at e g y f o r I C E s  
T r e at m e nt Di s c o nti n u ati o n d u e t o:   

I C E 3: R e s c u e or 
Pr o hi bit e d M e d s f o r 

T r e at m e nt of A D  

I C E 1: R e a s o n s Ot h er 
t h a n L a c k of Effi c a c y 

I C E 2: L a c k of 
Effi c a c y 

M ai n E sti m a n d 
( H y bri d) 

H y p ot h eti c al Str at e g y: 
S et t o mi s si n g 

C o m p o sit e Str at e g y: 
S et t o b a s eli n e 

C o m p o sit e Str at e g y: 
S et t o b a s eli n e 

S e c o n d E sti m a n d: 
C o nti n u o u s E n d p oi nt s 

( H y p ot h eti c al) 

H y p ot h eti c al Str at e g y: 
S et t o mi s si n g 

H y p ot h eti c al Str at e g y: 
S et t o mi s si n g 

H y p ot h eti c al Str at e g y: 
S et t o mi s si n g 

A b br e vi ati o n: I C E = i nt er c urr e nt e v e nt; A D = at o pi c d er m atiti s. 

6. 1. 2. 

C CI
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6. 2.  S u b g r o u p Effi c a c y A n al y s e s ( D u pil u m a b N aï v e a n d P ati e nt s Pr e vi o u sl y E x p o s e d t o 

D u pil u m a b) 

T h e s a m e e sti m a n d s a s p er S e cti o n 6. 1  will al s o b e c o n d u ct e d f or t h e s u b gr o u p a n al y s e s, f or   

p ur p o s e s. 

6. 3.  I m p ut ati o n Pr o c e s s f or E sti m a n d H a n dli n g a n d Mi s si n g D at a 

I m p ut ati o n f or mi s si n g d at a will o c c ur f or pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s. 

W h er e t h e e n d p oi nt i s a bi n ar y or c at e g ori c al o ut c o m e, t h e i m p ut ati o n will o c c ur o n t h e bi n ar y/ c at e g ori c al 

o ut c o m e.  

T h e f oll o wi n g d at a i m p ut ati o n m et h o d s will b e e m pl o y e d: 

E sti m a n d  H a n dli n g St r at e g y: I m p ut ati o n  
Pri m ar y a n d K e y  S e c o n d ar y Effi c a c y E n d p oi nt s  
M ai n E sti m a n d    C o m p o sit e Str at e g y: S et t o b a s eli n e ( B O C F) 

   H y p ot h eti c al  Str at e g y:  S et  t o  mi s si n g  a n d  i m p ut e  wit h  M ar k o v C h ai n 
M o nt e- C arl o ( M C M C) m ulti pl e i m p ut ati o n ( MI) 

  Mi s si n g d at a n ot aff e ct e d b y I C E: M C M C MI  
S e c o n d E sti m a n d: 
C at e g ori c al E n d p oi nt s  

   C o m p o sit e Str at e g y: S et t o n o n-r e s p o n d er ( N RI) 
  Mi s si n g d at a n ot aff e ct e d b y I C E: N RI  

Ot h er S e c o n d ar y a n d Ot h er Effi c a c y E n d p oi nt s  
E sti m a n d f or 
C at e g ori c al E n d p oi nt s  

   A s  p er  m ai n  e sti m a n d  f or  pri m ar y  a n d  k e y  s e c o n d ar y  effi c a c y 
e n d p oi nt s 

M ai n E sti m a n d f or 
C o nti n u o u s E n d p oi nt s  

   A s  p er  m ai n  e sti m a n d  f or  pri m ar y  a n d  k e y  s e c o n d ar y  effi c a c y 
e n d p oi nt s 

S e c o n d E sti m a n d f or 
C o nti n u o u s E n d p oi nt s  

   H y p ot h eti c al str at e g y: S et t o mi s si n g a n d d o n ot i m p ut e ( M M R M) 
  Mi s si n g d at a n ot aff e ct e d b y I C E: d o n ot i m p ut e ( M M R M)  

A b br e vi ati o n s: I C E = I nt er c urr e nt E v e nt; M C M C = M ar k o v- C h ai n M o nt e- C arl o; MI = M ulti pl e I m p ut ati o n; B O C F, B a s eli n e-

O b s er v ati o n- C arri e d- F or w ar d; N RI = N o n- R e s p o n d er I m p ut ati o n; M M R M, Mi x e d Eff e ct M o d el f or R e p e at e d M e a s ur e s. 

W h er e i m p ut ati o n o c c ur s, i m p ut ati o n will b e b a s e d o n t h e o v er all p o p ul ati o n, a n d s u b s e q u e nt s u b gr o u p 

a n al y s e s ( d u pil u m a b n aï v e a n d pr e vi o u sl y e x p o s e d t o d u pil u m a b) will utili s e t h e s e i m p ut e d d at a, 

s el e cti n g o nl y t h e r e q uir e d p ati e nt s f or t h e a n al y si s. 

W h er e mi s si n g d at a ar e t o b e i m p ut e d f or effi c a c y u si n g t h e a p pr o a c h e s a b o v e, a s u m m ar y t a bl e b y w e e k 

of t h e fr e q u e n c y a n d t y p e of mi s si n g d at a will b e pr e s e nt e d. 

G e n er al MI A p pr o a c h ( S e cti o n 6. 3. 1 ) will b e u s e d f or 

-  M ai n e sti m a n d of t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s 

-  M ai n e sti m a n d f or c at e g ori c al ot h er s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s 

-  C o nti n u o u s Ot h er S e c o n d ar y Effi c a c y E n d p oi nt s  

N o n- R e s p o n d er I m p ut ati o n A p pr o a c h ( S e cti o n 6. 3. 2 ) will b e u s e d f or t h e S e c o n d e sti m a n d of t h e pri m ar y 
a n d k e y s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s. 

C CI

C CI
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Mi x e d M o d el f or R e p e at e d M e a s ur e s a n al y s e s ( S e cti o n 6. 3. 3 ) will b e p erf or m e d o n s e c o n d e sti m a n d f or 
c o nti n u o u s ot h er s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s. 

 G e n er al M ulti pl e I m p ut ati o n A p pr o a c h  

T h e pri m ar y m et h o d of i m p ut ati o n f or mi s si n g d at a will b e MI ( M ulti pl e I m p ut ati o n); t h e MI pr o c e d ur e of t h e 

S A S s y st e m will b e u s e d t o g e n er at e s et s of d at a wit h mi s si n g v al u e s i m p ut e d fr o m o b s er v e d d at a. T ot al 

E A SI s c or e will b e i m p ut e d i n t hi s m a n n er.  

F or t h e i m p ut ati o n of t h e pri m ar y e n d p oi nt, w h er e a MI a p pr o a c h i s d e s cri b e d, t h e c o nti n u o u s E A SI s c or e 

b et w e e n 0 a n d 7 2 will b e m ulti pl e i m p ut e d, a n d s u b s e q u e ntl y t h e ( p er c e nt a g e) c h a n g e fr o m b a s eli n e will 

b e c al c ul at e d f or e a c h i m p ut ati o n i n or d er t o d eri v e t h e c at e g ori c al o ut c o m e of E A SI 7 5. T h e n u m b er of 

i m p ut ati o n s  will  b e  1 0 0  f or  t h e  MI  st e p,  r e pr e s e nti n g  t h e  s et  of  1 0 0  pl a u si bl e  v al u e s  o bt ai n e d  fr o m  a 

pr e di cti o n m o d el b a s e d  pri m aril y o n o b s er v e d d at a. T h e n u m b er of i m p ut ati o n s a n d/ or b ur n-i n it er ati o n s 

m a y b e i n cr e a s e d if t h er e ar e c o n v er g e n c e i s s u e s. 

N ot e  t h at  all  p ati e nt s  i n  t h e  F A S  will  b e  i n cl u d e d  i n  t h e  i m p ut ati o n  st e p s  b el o w.  A s  pr e vi o u s  d u pil u m a b 

e x p o s ur e i s o n e of t h e str atifi c ati o n f a ct or s t o b e i n cl u d e d i n t h e MI m o d el s, i m p ut ati o n will b e i n p art b a s e d 

o n t hi s f a ct or. F or a n al y si s, t h e s p e cifi c p o p ul ati o n will t h e n b e s el e ct e d fr o m t hi s t ot al p o ol of F A S p ati e nt s 

wit h c o m pl et e d at a.  

T h e f ull MI a p pr o a c h will c o m pri s e st e p s a s f oll o w s: 

   C o m p o sit e  V ari a bl e  Str at e g y  St e p  ( 1  i m p ut ati o n):  A n y  mi s si n g  d at a  t o  b e  h a n dl e d  u si n g  a 

c o m p o sit e v ari a bl e str at e g y will b e i m p ut e d u si n g a B O C F a p pr o a c h. 

   M ulti pl e i m p ut ati o n St e p ( 1 0 0 i m p ut ati o n s): Aft er s etti n g t o mi s si n g a n y d at a t o b e h a n dl e d u si n g a 

h y p ot h eti c al str at e g y, i m p ut e a n y mi s si n g d at a wit h a M ar k o v C h ai n M o nt e- C arl o ( M C M C) m ulti pl e 

i m p ut ati o n a p pr o a c h. 

   C o m bi ni n g  St e p:  R u bi n’ s  r ul e  ( S A S  P R O C  MI A N A L Y Z E)  i s  u s e d  t o  c o m bi n e  t h e  1 0 0  p oi nt 

e sti m at e s a n d st a n d ar d err or s, i n or d er t o pr o vi d e a si n gl e p oi nt e sti m at e, c o nfi d e n c e i nt er v al a n d 

p- v al u e t h at c a n b e c o m p ar e d t o t h e r e s p e cti v e n ull h y p ot h e s e s t o pr o vi d e r ej e cti o n or a c c e pt a n c e. 

6. 3. 1. 1.  B O C F A p p r o a c h f or C o m p o sit e V ari a bl e H a n dli n g St r at e g y 

M o n ot o n e mi s si n g d at a i m pl e m e nti n g t h e c o m p o sit e v ari a bl e str at e g y will b e i m p ut e d u si n g a B O C F 

a p pr o a c h, w h er e b y a n y mi s si n g d at a o c c urri n g o n or aft er I C E of d e at h will b e si n g ul arl y i m p ut e d u si n g 

t h e a v ail a bl e b a s eli n e r e s ult f or t h e p ati e nt. If n o o b s er v e d b a s eli n e r e s ult i s i m m e di at el y a v ail a bl e, t h e n 

t h e i m p ut e d v al u e fr o m St e p 1 will b e u s e d a n d c arri e d f or w ar d. 

6. 3. 1. 2.  M ar k o v C h ai n M o nt e- C a rl o ( M C M C) 

A n y p ati e nt wit h mi s si n g d at a f or E A SI s c or e will b e m ulti pl e i m p ut e d u si n g a M C M C a p pr o a c h, wit h m ulti pl e 

c h ai n s, i n cl u di n g f a ct or s f or st u d y tr e at m e nt, str atifi c ati o n f a ct or s, b a s eli n e E A SI s c or e, a n d bi n ar y v ari a bl e s 

f or I C E o c c urr e n c e at t h e vi sit. At t hi s p oi nt, 1 0 0 i m p ut ati o n s will b e a v ail a bl e f or t h e pri m ar y e sti m a n d. 

E x a m pl e S A S s y nt a x i s a s f oll o w s: 

6. 3. 1. 

C CI
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6. 3. 1. 3.  C o m bi ni n g St e p ( R u bi n’ s R ul e) 

S A S Pr o c MI A N A L Y Z E will b e u s e d t o c o m bi n e t h e 1 0 0 p oi nt e sti m at e s ( p er e sti m a n d) f or t h e diff er e n c e i n 

p er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g E A SI 7 5 r e s p o n s e at W e e k 1 6 b et w e e n tr e at m e nt s a n d st a n d ar d err or s, 

all o wi n g a p pr o pri at e st ati sti c al i nf er e n c e a s d e s cri b e d b el o w: 

 N o nr e s p o n d er I m p ut ati o n  

T h e n o nr e s p o n d er i m p ut ati o n ( N RI) m et h o d will b e u s e d t o h a n dl e mi s si n g d at a r el ati v e t o t h e s u p p orti v e 

e sti m a n d  f or  bi n ar y/ c at e g ori c al  e n d p oi nt s  ( c o m p o sit e).  P ati e nt s  w h o  r e c ei v e  r e s c u e  m e di c ati o n  or 

di s c o nti n u e tr e at m e nt, will b e s et t o n o n-r e s p o n s e s u b s e q u e nt t o t hi s ti m e t hr o u g h W e e k 1 6. I nt er mitt e nt 

mi s si n g v al u e s will al s o b e s et t o n o n-r e s p o n s e.  

T h e n o nr e s p o n d er i m p ut ati o n ( N RI) m et h o d i m p ut e s mi s si n g v al u e s a s n o n-r e s p o n d er s a n d c a n b e j u stifi e d 

b a s e d o n t h e c o m p o sit e str at e g y (I C H E 9 R 1) f or h a n dli n g i nt er c urr e nt e v e nt s. I n t hi s str at e g y p ati e nt s ar e 

d efi n e d a s r e s p o n d er s o nl y if t h e y m e et t h e cli ni c al r e q uir e m e nt s f or r e s p o n s e at t h e pr e d efi n e d ti m e A N D 

t h e y  r e m ai n  o n  t h e  a s si g n e d  st u d y  tr e at m e nt  (i e  n ot  u si n g  r e s c u e  m e di c ati o n s  a n d  n ot  h a vi n g  mi s si n g 

v al u e s d u e t o ot h er r e a s o n s). F aili n g eit h er crit eri a b y d efi niti o n m a k e s t h e m n o nr e s p o n d er s.  

R a n d o mi z e d p ati e nt s wit h o ut at l e a st 1 p o st- b a s eli n e o b s er v ati o n will al s o b e d efi n e d a s n o nr e s p o n d er s 

f or all vi sit s f or t h e N RI a n al y si s.  

 Mi x e d- eff e ct s M o d el f or R e p e at e d M e a s ur e s  

Mi x e d M o d el f or R e p e at e d M e a s ur e s a n al y s e s will b e p erf or m e d o n c o nti n u o u s e n d p oi nt s t o miti g at e t h e 

i m p a ct of mi s si n g d at a. T hi s a p pr o a c h a s s u m e s mi s si n g o b s er v ati o n s ar e mi s si n g- at-r a n d o m 

( mi s si n g n e s s i s r el at e d t o o b s er v e d d at a) a n d b orr o w s i nf or m ati o n fr o m p ati e nt s i n t h e s a m e tr e at m e nt 

ar m t a ki n g i nt o a c c o u nt b ot h t h e mi s si n g n e s s of d at a t hr o u g h t h e c orr el ati o n of t h e r e p e at e d 

m e a s ur e m e nt s. 

W h e n M M R M i s u s e d, t h e m o d el i n cl u d e s tr e at m e nt, b a s eli n e v al u e, vi sit, t h e i nt er a cti o n of t h e b a s eli n e 

v al u e- b y- w e e k, t h e i nt er a cti o n of tr e at m e nt- b y- w e e k, a n d t h e str atifi c ati o n f a ct or s m e nti o n e d i n S e cti o n 

7. 5  a s fi x e d f a ct or s. 

E x a m pl e S A S s y nt a x i s a s f oll o w s: 

6. 3. 2. 

6. 3. 3. 
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  G e n er al A s p e ct s f or St ati sti c al A n al y si s 

7. 1.  G e n er al M et h o d s 

   U nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d, s u m m ari e s will b e pr e s e nt e d b y st u d y p eri o d, b y tr e at m e nt gr o u p a n d 

o v er all.  

   C o nti n u o u s v ari a bl e s will b e s u m m ari z e d u si n g t h e n u m b er of o b s er v ati o n s ( n), m e a n, st a n d ar d 

d e vi ati o n ( S D), st a n d ar d err or of m e a n, m e di a n, fir st a n d t hir d q u artil e s, mi ni m u m a n d m a xi m u m. 

C at e g ori c al v ari a bl e s will b e s u m m ari z e d u si n g n u m b er of o b s er v ati o n s ( n) a n d p er c e nt a g e s ( %) of 

p ati e nt s. T h e 9 5 % CI ar o u n d t h e m e a n m a y al s o b e pr e s e nt e d i n d e s cri pti v e st ati sti c s a s 

a p pr o pri at e f or s p e cifi c e n d p oi nt s of i nt er e st. 

   All r el e v a nt p ati e nt d at a will b e i n cl u d e d i n li sti n g s. All p ati e nt s e nt er e d i nt o t h e d at a b a s e will b e 

i n cl u d e d i n p ati e nt d at a li sti n g s 

7. 2.  K e y D efi niti o n s 

 Fir st D o s e D at e 

Fir st d o s e d at e i s d efi n e d a s t h e d a y of fir st d o s e of st u d y tr e at m e nt r e c ei v e d aft er r a n d o mi z ati o n. 

 L a st D o s e D at e 

L a st d o s e d at e i s d efi n e d a s d a y of t h e l a st d o s e of st u d y tr e at m e nt.   

F or p ati e nt s o n g oi n g f or t h e tr e at m e nt p eri o d at ti m e of a n al y si s pri or t o d at a b a s e l o c k, t h e l a st d o s e d at e 

i s t h e d at e of t h e m o st r e c e nt st u d y vi sit w h er e st u d y dr u g w a s a d mi ni st er e d i n t h e d at a b a s e f or t h e p ati e nt. 

 St u d y D a y 

T h e st u d y d a y i s d et er mi n e d r el ati v e t o t h e d at e of fir st d o s e of st u d y tr e at m e nt, u nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d.  

T h e d a y of t h e fir st d o s e of st u d y tr e at m e nt i s d efi n e d a s st u d y d a y 1.  T h e d a y pri or t o t h e fir st d o s e of 

st u d y tr e at m e nt i s st u d y d a y - 1.  T h er e i s n o st u d y d a y 0. 

F or e v e nt s t h at o c c ur b ef or e t h e fir st d o s e of st u d y tr e at m e nt,  

st u d y d a y = d at e of t h e e v e nt – fir st d o s e d at e;  

f or e v e nt s t h at o c c ur o n or aft er t h e fir st d o s e of st u d y tr e at m e nt,  

st u d y d a y = d at e of t h e e v e nt – fir st d o s e d at e + 1. 

 B a s eli n e a n d C h a n g e fr o m B a s eli n e  

F or all c h a n g e fr o m b a s eli n e v ari a bl e s, t h e b a s eli n e i s d efi n e d a s t h e l a st n o n- mi s si n g a s s e s s m e nt pri or t o 

or o n t h e d a y of r a n d o mi z ati o n, a n d m u st b e pri or t o t h e fir st a d mi ni str ati o n of st u d y tr e at m e nt, i n cl u di n g 

s c h e d ul e d  a n d  u n s c h e d ul e d  vi sit s,  u nl e s s  ot h er wi s e  s p e cifi e d.    H e n c e,  c h a n g e  fr o m  b a s eli n e  =  p o st-

b a s eli n e v al u e – b a s eli n e v al u e.  

T h e  b a s eli n e  v al u e  f or  a n al y s e s  of  q u alit ati v e  p ar a m et er s  ( e. g.,  n or m al/ a b n or m al)  i s  d efi n e d  a s  t h e  l a st 

e v al u ati o n  pri or  t o  or  o n t h e  d a y  of r a n d o mi z ati o n,  a n d  m u st b e pri or  t o t h e fir st  a d mi ni str ati o n of st u d y 

tr e at m e nt. 

7. 

7. 2. 1. 

7. 2. 2. 

7. 2. 3. 

7. 2. 4. 

C CI



St ati sti c al A n al y si s Pl a n f or I nt er v e nti o n al St u di e s  
S p o n s or: A L MI R A L L, S. A.; Pr ot o c ol N o.: M- 1 7 9 2 3- 3 0 
 

 

T hi s d o c u m e nt i s c o nfi d e nti al. 

S A P t e xt V er si o n: S A P t e xt v 2. 0 2 2 M A R 2 0 2 3 
C o ntr oll e d D o c u m e nt I D:  , Eff e cti v e D at e 3 1- A u g- 2 0 2 0 
Fili n g r e q uir e m e nt s: T M F   P a g e 2 9  of 7 3  

I N T E R N A L U S E 

T h e b a s eli n e v al u e f or t h e P R O q u e sti o n n air e s a n d di ar y will b e t h e a v er a g e of t h e 7 d a y s b ef or e st arti n g 

st u d y tr e at m e nt.  

7. 3.  Mi s si n g D at a 

Mi s si n g d at a i m p ut ati o n r ul e s f or effi c a c y d at a ar e s p e cifi e d i n S e cti o n エ ラ ーエ ラ ー ! 参 照 元 が 見 つ か り ま せ ん 。参 照 元 が 見 つ か り ま せ ん 。 . 

All ot h er mi s si n g d at a n ot c o v er e d h er e will n ot b e i m p ut e d. A n al y s e s will b e p erf or m e d c o n si d eri n g all d at a 

o b s er v e d f or t h e r e s p e cti v e a n al y si s s et s.  

 P arti al or Mi s si n g E v e nt D at e s 

All p arti al or mi s si n g d at e s will b e pr e s e nt e d i n t h e d at a li sti n g s a s t h e y ar e r e c or d e d o n t h e el e ctr o ni c C a s e 

R e p ort F or m ( e C R F). T h e a n al y si s d at a s et will fl a g w h er e d a y, m o nt h or y e ar h a s b e e n i m p ut e d f or a n al y si s 

st art or st o p d at e. 

 A d v er s e E v e nt s 

F or t h e p ur p o s e of a s s e s si n g w h et h er a n A E i s tr e at m e nt e m er g e nt, if a n A E h a s a c o m pl et el y mi s si n g st art 

a n d st o p d at e, it will b e c o n si d er e d tr e at m e nt e m er g e nt; if t h e st o p d at e i s n ot mi s si n g, b ut t h e st art d at e i s 

c o m pl et el y mi s si n g, it will b e c o n si d er e d tr e at m e nt e m er g e nt u nl e s s t h e st o p d at e o c c ur s pri or t o t h e fir st 

d o s e of st u d y dr u g.  

F or p ur p o s e of c al c ul ati o n of d ur ati o n of A E, if a c o m pl et el y mi s si n g st art a n d st o p d at e o c c ur s t h e n it will 

b e c o n si d er e d t o h a v e st art e d o n t h e d at e of fir st d o s e a n d st o p p e d at t h e d at e of st u d y t er mi n ati o n. If st o p 

d at e i s pr e s e nt, a n d st art d at e i s c o m pl et el y mi s si n g, t h e st art d at e will b e i m p ut e d wit h t h e d at e of fir st d o s e 

of st u d y dr u g u nl e s s t h e st o p d at e o c c ur s pri or t o fir st d o s e of st u d y dr u g; i n t hi s c a s e t h e st art d at e will b e 

i m p ut e d wit h t h e d at e of fir st d o s e of st u d y dr u g. If st art d at e i s pr e s e nt a n d a c o m pl et el y mi s si n g st o p d at e 

o c c ur s, it will b e c o n si d er e d t o h a v e st o p p e d at t h e d at e of st u d y t er mi n ati o n f or t h e p ati e nt.  

F or a s s e s si n g tr e at m e nt e m er g e n c e or f or c al c ul ati o n of d ur ati o n of A E, if a p arti al st art or st o p d at e o c c ur s, 

t h e f oll o wi n g i m p ut ati o n pr o c e s s will b e i m pl e m e nt e d: 

P arti al Mi s si n g 
St art o r St o p D at e  

I m p ut ati o n f or St art D at e I m p ut ati o n f or St o p 
D at e  

D a y mi s si n g, m o nt h 
a n d y e ar pr e s e nt 

   M o nt h a n d/ or y e ar diff er e nt t o m o nt h a n d y e ar of 
fir st st u d y dr u g d o s e: I m p ut e d a y wit h “ 0 1”. 

   M o nt h a n d/ or y e ar s a m e a s m o nt h a n d y e ar of fir st 
st u d y dr u g d o s e: I m p ut e d a y wit h s a m e d a y a s fir st 
d o s e of st u d y dr u g. 

I m p ut e d a y wit h l a st 
d a y of t h e m o nt h 

D a y a n d m o nt h 
mi s si n g, y e ar 
pr e s e nt 

   Y e ar diff er e nt t o y e ar of fir st st u d y dr u g d o s e: 
I m p ut e d a y a n d m o nt h wit h “ 0 1 J A N”. 

   Y e ar s a m e a s y e ar of fir st st u d y dr u g d o s e: I m p ut e 
m o nt h a n d d a y wit h s a m e m o nt h a n d d a y a s fir st 
d o s e of st u d y dr u g.  

I m p ut e d a y a n d 
m o nt h wit h “ 3 1 D E C” 

M o nt h mi s si n g, d a y 
a n d y e ar pr e s e nt 

   Y e ar diff er e nt t o y e ar of fir st st u d y dr u g d o s e: 
I m p ut e m o nt h wit h “ J A N”. 

   Y e ar s a m e a s y e ar of fir st st u d y dr u g d o s e: I m p ut e 
m o nt h wit h s a m e m o nt h a s fir st d o s e of st u d y dr u g. 

I m p ut e wit h “ D E C” 

C a v e at s    If a n y i m p ut e d st art d at e l e a d s t o a st art d at e t h at i s aft er t h e st o p d at e, t h e n 
t h e st art d at e will b e i m p ut e d wit h t h e d at e of t h e st o p of A E. 

 

7. 3. 1. 

7. 3. 2. 
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If t h e st art d at e of a n y T E A E  i s i n c o m pl et e or mi s si n g, t h e e v e nt will b e a s s u m e d t o b e i n t h e I n d u cti o n 

P eri o d, u nl e s s t h e i n c o m pl et e st art d at e ( m o nt h a n d/ or y e ar) cl e arl y i n di c at e s t h at t h e e v e nt st art e d o n or 

aft er t h e fir st d o si n g i n M ai nt e n a n c e P eri o d. 

 Pri or/ C o n c o mit a nt M e di c ati o n s 

F or t h e p ur p o s e of a s s e s si n g w h et h er a m e di c ati o n i s pri or or c o n c o mit a nt, if a m e di c ati o n h a s a c o m pl et el y 

mi s si n g st art d at e it will b e c o n si d er e d a pri or m e di c ati o n, a n d if a m e di c ati o n h a s a c o m pl et el y mi s si n g 

st o p d at e it will b e c o n si d er e d a c o n c o mit a nt m e di c ati o n. If a p arti al st art or st o p d at e o c c ur s, t h e f oll o wi n g 

i m p ut ati o n pr o c e s s will b e i m pl e m e nt e d:  

P arti al Mi s si n g 
St art o r St o p D at e  

I m p ut ati o n f or St art D at e I m p ut ati o n f or 
St o p D at e  

D a y mi s si n g, m o nt h 
a n d y e ar pr e s e nt 

   M o nt h a n d/ or y e ar diff er e nt t o m o nt h a n d y e ar of fir st 
st u d y dr u g d o s e: I m p ut e d a y wit h “ 0 1” 

   M o nt h a n d/ or y e ar s a m e a s m o nt h a n d y e ar of fir st 
st u d y dr u g d o s e: I m p ut e d a y wit h s a m e d a y a s fir st 
d o s e of st u d y dr u g. 

I m p ut e d a y wit h l a st 
d a y of t h e m o nt h 

D a y a n d m o nt h 
mi s si n g, y e ar 
pr e s e nt 

   Y e ar diff er e nt t o y e ar of fir st st u d y dr u g d o s e: I m p ut e 
d a y a n d m o nt h wit h “ 0 1 J A N” 

   Y e ar s a m e a s y e ar of fir st st u d y dr u g d o s e: I m p ut e 
m o nt h a n d d a y wit h s a m e m o nt h a n d d a y a s fir st d o s e 
of st u d y dr u g. 

I m p ut e d a y a n d 
m o nt h wit h 
“ 3 1 D E C” 

M o nt h mi s si n g, d a y 
a n d y e ar pr e s e nt 

   Y e ar diff er e nt t o y e ar of fir st st u d y dr u g d o s e: I m p ut e 
m o nt h wit h “ J A N” 

   Y e ar s a m e a s y e ar of fir st st u d y dr u g d o s e: I m p ut e 
m o nt h wit h s a m e m o nt h a s fir st d o s e of st u d y dr u g. 

I m p ut e wit h “ D E C” 

C a v e at s    If a n y i m p ut e d st art d at e l e a d s t o a st art d at e t h at i s aft er t h e st o p d at e, t h e n 
t h e st art d at e will b e i m p ut e d wit h t h e d at e of t h e st o p of m e di c ati o n. 

  N o st o p d at e will b e i m p ut e d if t h e tr e at m e nt i s o n g oi n g.  
 

If  t h e  st art  d at e  of  a n y  m e di c ati o n/ pr o c e d ur e  i s  i n c o m pl et e  or  mi s si n g,  a n d  it  i s  u n cl e ar  w h e n  i m p ut e d 

w h et h er t h e m e di c ati o n/ pr o c e d ur e st art e d i n I n d u cti o n or M ai nt e n a n c e P eri o d, t h e m e di c ati o n/ pr o c e d ur e 

will b e a s s u m e d t o b e c o n c o mit a nt wit h b ot h I n d u cti o n a n d M ai nt e n a n c e P eri o d, u nl e s s t h e i n c o m pl et e st art 

d at e ( m o nt h a n d/ or y e ar) cl e arl y i n di c at e s t h at t h e m e di c ati o n/ pr o c e d ur e st art e d o n or aft er t h e fir st d o si n g 

i n M ai nt e n a n c e P eri o d. 

 

7. 4.  Vi sit Wi n d o w s 

I n g e n er al, all d at a fr o m t h e e C R F will b e or g a ni z e d a n d a n al y z e d a c c or di n g t o t h e s c h e d ul e d ti m e p oi nt s. 

If t h e s c h e d ul e d a s s e s s m e nt i s a v ail a bl e, a n y a d diti o n al or u n s c h e d ul e d a s s e s s m e nt s will n ot b e u s e d i n 

t h e  s u m m ar y  st ati sti c s  p er  ti m e  p oi nt  ( u nl e s s  ot h er wi s e  di s c u s s e d  i n  t h e  r el e v a nt  s e cti o n),  b ut  will  b e 

i n cl u d e d i n t h e d at a li sti n g s a c c or di n g t o t h e d at e/ti m e of a s s e s s m e nt.  

If t h e s c h e d ul e d a s s e s s m e nt  i s n ot a v ail a bl e,  t h e  u n s c h e d ul e d a s s e s s m e nt  will  b e  u s e d  if  it  i s c oll e ct e d 

wit hi n  fr o m  - 6  t o  + 7  d a y s    of  t h e  t ar g et  d a y/ti m e p oi nt  f or  t h e  s c h e d ul e d  a s s e s s m e nt.  If  t h er e  ar e  s o m e 

u n s c h e d ul e d a s s e s s m e nt s a v ail a bl e, t h e cl o s e st d at a t o t h e D a y will b e u s e d. If t h er e ar e pri or a n d p o st-

D a y d at a wit hi n s a m e d a y s fr o m t h e D a y, t h e l at er p o st- D a y d at a will b e u s e d. 

T h e u n s c h e d ul e d a s s e s s m e nt c o ul d b e a v ail a bl e b a s e d o n t h e f oll o wi n g vi sit wi n d o w s. 

7. 3. 3. 
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S c h e d ul e d a s s e s s m e nt  
Vi sit - W e e k 

L o w er all o w a n c e  T ar g et d a y U p p er all o w a n c e 

Vi sit 3 - W e e k 2 8 1 4 2 1 
Vi sit 4 - W e e k 4 2 2 2 8 3 5 
Vi sit 5 - W e e k 6 3 6 4 2 4 9 
Vi sit 6 - W e e k 8 5 0 5 6 6 3 
Vi sit 7 - W e e k 1 0 6 4 7 0 7 7 
Vi sit 8 - W e e k 1 2 7 8 8 4 9 1 

Vi sit 9 - W e e k 1 4 9 2 9 8 1 0 5 

 

7. 5.  A dj u st m e nt s f or C o v ari at e s 

U nl e s s  ot h er wi s e  s p e cifi e d,  t h e  st ati sti c al  a n al y si s  m o d el s  f or  t h e  I n d u cti o n  P eri o d  effi c a c y  a n d  h e alt h 

o ut c o m e a n al y si s will i n cl u d e t h e f oll o wi n g str atifi c ati o n f a ct or s f or B a s eli n e r a n d o mi z ati o n: a g e ( a d ol e s c e nt 

p ati e nt s  1 2  t o  < 1 8  v er s u s  a d ult s  ≥ 1 8  y e ar s)  a n d  b a s eli n e  di s e a s e  s e v erit y  (I G A = 3  v er s u s  I G A = 4). 

A d diti o n all y, t h e f oll o wi n g f a ct or s will b e i n cl u d e d i n t h e m o d el s: 

   C o u ntr y of p ati e nt a s r e c or d e d at s cr e e ni n g 

   F or a n al y s e s of t h e f ull p o p ul ati o n (i. e. n ot t h e s u b gr o u p s of d u pil u m a b n aï v e or pr e vi o u sl y e x p o s e d 

p ati e nt s), t h e str atifi c ati o n f a ct or of pri or u s e of d u pil u m a b ( y e s/ n o) will b e i n cl u d e d. 

If t h e m o d el d o e s n ot c o n v er g e, c o u ntr y will b e r e m o v e d a s a f a ct or fr o m t h e s p e cifi c m o d el. 

7. 6.  S u b g r o u p s 

All e n d p oi nt s will b e a n al y s e d b y pr e vi o u s e x p o s ur e t o d u pil u m a b ( Y e s/ N o) a s  . 

F or t h e m ai nt e n a n c e p h a s e, t h e a n al y si s will b e p erf or m e d f or b ot h ar m s s e p ar at el y: 

-  L e bri ki z u m a b ( p ati e nt s pr e vi o u sl y t o o k l e bri ki z u m a b) 

-  L e bri ki z u m a b ( p ati e nt s pr e vi o u sl y t o o k pl a c e b o) 

7. 7.  G e n er al C o n si d er ati o n s f o r Effi c a c y d u ri n g I n d u cti o n P eri o d 

T h e I n d u cti o n P eri o d st art s aft er t h e fir st i nj e cti o n of st u d y tr e at m e nt at B a s eli n e Vi sit ( D a y 1) a n d e n d s 

pri or t o t h e fir st i nj e cti o n of st u d y tr e at m e nt at W e e k 1 6 or t h e e arl y t er mi n ati o n vi sit ( E T V) ( b et w e e n D a y 

1 a n d W e e k 1 6). F or p ati e nt s w h o ar e r a n d o mi z e d b ut n ot d o s e d, t h e I n d u cti o n P eri o d st art s o n t h e d at e 

of r a n d o mi z ati o n.  

F or Pr urit u s N u m eri c R ati n g S c al e ( N R S) a n d Sl e e p- L o s s d u e t o Pr urit u s c oll e ct e d vi a e Di ar y, t h e 

b a s eli n e p eri o d i s t h e 7- d a y wi n d o w pri or t o t h e fir st i nj e cti o n. A p ati e nt m u st h a v e r e s p o n s e s o n at l e a st 4 

of 7 d a y s t o c al c ul at e a b a s eli n e w e e kl y m e a n. If a p ati e nt h a s 3 or f e w er r e s p o n s e s, t h e b a s eli n e m e a n 

v al u e will b e c o n si d er e d mi s si n g.  

7. 8.  G e n er al C o n si d er ati o n s f o r Effi c a c y d u ri n g M ai nt e n a n c e P eri o d 

T h e M ai nt e n a n c e P eri o d st art s aft er t h e fir st i nj e cti o n of st u d y tr e at m e nt at W e e k 1 6 a n d e n d s aft er l a st 

i nj e cti o n of st u d y tr e at m e nt at W e e k 5 2. 

B a s eli n e f or t h e M ai nt e n a n c e P eri o d a n al y s e s will b e t h e s a m e a s t h at f or t h e I n d u cti o n P eri o d. S e e 

S e cti o n 7. 2. 4 f or di s c u s si o n o n d eri v ati o n of b a s eli n e. 
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All effi c a c y a n d Q o L v ari a bl e s f or t h e M ai nt e n a n c e P eri o d will b e a n al y s e d b y m e a n s of d e s cri pti v e 

st ati sti c s pr e s e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p a s r a n d o mi s e d d uri n g t h e I n d u cti o n P eri o d. 

7. 9.  C o nt r ol f o r m ulti pli cit y 

I n t h e st u d y t h er e i s n o c o ntr ol f or t h e o v er all t y p e o n e err or, o nl y t h e pri m ar y e n d p oi nt n e e d s t o b e 

st ati sti c all y si g nifi c a nt i n or d er t h e st u d y t o b e a s u c c e s s. T h u s, n o c o ntr ol f or m ulti pli cit y a p pr o a c h i s 

d efi n e d. 
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  D e m o gr a p hi c, Ot h er B a s eli n e C h ar a ct eri sti c s a n d M e di c ati o n 

8. 1.  P ati e nt Di s p o siti o n a n d Wit h dr a w al s 

T h e n u m b er of p ati e nt s i n cl u d e d i n e a c h a n al y si s s et will b e s u m m ari s e d u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s b y 

st u d y p eri o d a n d tr e at m e nt gr o u p b a s e d o n t h e E nr oll e d S u bj e ct s. T h e r e a s o n s f or e x cl u si o n will b e 

pr e s e nt e d i n t h e li sti n g s of pr ot o c ol d e vi ati o n s, a n d i n t h e Bli n d D at a R e vi e w M e eti n g r e p ort I n a d diti o n, 

p ati e nt s c o m pl et e d tr e at m e nt a n d di s c o nti n u e d, t o g et h er wit h t h e r e a s o n s f or di s c o nti n u ati o n wit hi n e a c h 

st u d y p eri o d a n d f oll o w- u p will al s o b e s u m m ari s e d b y st u d y p eri o d a n d tr e at m e nt gr o u p b a s e d o n F A S. 

Si mil arl y, p ati e nt s c o m pl et e d st u d y a n d di s c o nti n u e d, t o g et h er wit h t h e r e a s o n s f or di s c o nti n u ati o n will b e 

s u m m ari z e d.  

8. 2.  Pr ot o c ol D e vi ati o n s 

Pr ot o c ol d e vi ati o n s will b e s u m m ari z e d d e s cri pti v el y f or p ati e nt s wit h at l e a st 1 i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n 

a n d p ati e nt s wit h at l e a st 1 n o n-i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n f or e a c h tr e at m e nt gr o u p a n d o v er all. E a c h 

pr ot o c ol  d e vi ati o n  will  al s o  b e  s u m m ari z e d  d e s cri pti v el y  wit hi n  i m p ort a nt  a n d  n o n-i m p ort a nt  pr ot o c ol 

d e vi ati o n s f or e a c h tr e at m e nt gr o u p a n d o v er all of t h e F A S. A p ati e nt c a n h a v e m ulti pl e i m p ort a nt a n d/ or 

n o n-i m p ort a nt  d e vi ati o n s  a n d  c o u nt e d  o n c e  p er  i m p ort a nt  a n d/ or  n o n-i m p ort a nt  d e vi ati o n.  C O VI D- 1 9-

r el at e d  pr ot o c ol  d e vi ati o n s  will b e  s u m m ari z e d d e s cri pti v el y  f or  e a c h  tr e at m e nt  gr o u p a n d  o v er all of t h e 

F A S. 

A li sti n g of pr ot o c ol d e vi ati o n s, i n cl u di n g C O VI D- 1 9-r el at e d pr ot o c ol d e vi ati o n s, will b e pr o vi d e d. 

8. 3.  D e m o g r a p hi c a n d B a s eli n e C h ar a ct e ri sti c s 

T h e f oll o wi n g d e m o gr a p hi c a n d b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s will b e a n al y s e d b y tr e at m e nt gr o u p b a s e d o n t h e 

F A S: 

-  A g e (i n y e ar s) 

-  A g e gr o u p ( A d ol e s c e nt s < = 1 2 t o < 1 8 Y e ar s ; A d ult s > = 1 8 Y e ar s) 

-  S e x ( M al e; F e m al e) 

-  Et h ni cit y ( Hi s p a ni c or L ati n o; N ot Hi s p a ni c or L ati n o; N ot R e p ort e d; U n k n o w n) 

-  R a c e ( W hit e; Bl a c k or Afri c a n A m eri c a n; A m eri c a n I n di a n or Al a s k a N ati v e; A si a n; N ati v e 

H a w aii a n or Ot h er P a cifi c I sl a n d er; Ot h er; N ot R e p ort e d) 

-  Fit z p atri c k S ki n T y p e (I; II; III; I V; V; VI) 

-  H ei g ht (i n c m) 

-  W ei g ht (i n k g) 

-  B o d y M a s s I n d e x ( B MI ( k g/ m2 ) = W ei g ht( k g)/[ H ei g ht( m)2 ] 

-  B o d y M a s s I n d e x ( B MI) c at e g ori e s ( U n d er w ei g ht / n or m al w ei g ht/ o v er w ei g ht/ o b e sit y) 

-  Pri or u s e of d u pil u m a b ( Y e s/ N o) 

-   B a s eli n e di s e a s e s e v erit y: (I G A = 3 / I G A = 4) 

8. 
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-  A D d ur ati o n ( b a s e d o n A D o n s et, y e ar s) 

8. 4.  M e di c al Hi st o r y a n d C o n c o mit a nt Di s e a s e s 

M e di c al hi st or y i nf or m ati o n, a s r e c or d e d i n e C R F, will b e li st e d o n t h e S A F. 

M e di c al hi st ori e s ar e d efi n e d a s t h e c o n diti o n s/ e v e nt s r e c or d e d o n t h e M e di c al Hi st or y  el e ctr o ni c c a s e 

r e p ort f or m ( e C R F) wit h a st art d at e pri or t o t h e fir st st u d y dr u g i nj e cti o n. 

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nt s wit h m e di c al hi st ori e s will b e s u m m ari z e d f or t h e S A F P o p ul ati o n 

b y tr e at m e nt gr o u p u si n g t h e M e d D R A Pr ef err e d T er m ( P T) n e st e d wit hi n S y st e m Or g a n Cl a s s ( S O C), 

M e d D R A v er si o n 2 4. 1 or hi g h er. 

8. 5.  Ot h er B a s eli n e C h ar a ct eri sti c s 

At o pi c D er m atiti s Hi st or y, S er ol o g y, C o a g ul ati o n, a n d W O C B P a s r e c or d e d o n t h e e C R F will o nl y b e 

pr e s e nt e d i n d at a li sti n g s o n t h e S A F. 

8. 6.  M e di c ati o n 

M e di c ati o n s/ pr o c e d ur e s will b e c o d e d u si n g t h e l at e st v er si o n of t h e W H O Dr u g di cti o n ar y. T h e di cti o n ar y 

v er si o n u s e d will b e s p e cifi e d i n t h e d at a di s pl a y f o ot n ot e. I m p ut ati o n of mi s si n g a n d p arti al d at e s, f or t h e 

p ur p o s e of a s si g ni n g pri or/ c o n c o mit a nt st at u s i s d e s cri b e d i n  S e cti o n 7. 3. 3. 

 Pri or M e di c ati o n 

M e di c ati o n s/ pr o c e d ur e s t h at st art pri or t o t h e d at e of fir st d o s e a n d st o p pri or t o or o n t h e d at e of fir st 

d o s e of st u d y dr u g ar e c o n si d er e d pri or m e di c ati o n s/ pr o c e d ur e s. Pri or m e di c ati o n s will b e s u m m ari z e d b y 

tr e at m e nt gr o u p a n d al s o pr e s e nt e d i n d at a li sti n g s o n t h e S A F.  

 C o n c o mit a nt M e di c ati o n 

C o n c o mit a nt m e di c ati o n s/ pr o c e d ur e s ar e t h o s e m e di c ati o n s t h at st art b ef or e, o n, or aft er t h e fir st d a y of 

st u d y tr e at m e nt of t h e d efi n e d tr e at m e nt p eri o d a n d c o nti n u e i nt o t h e tr e at m e nt p eri o d. C o n c o mit a nt 

m e di c ati o n s ar e a s si g n e d t o t h e tr e at m e nt p eri o d i n w hi c h t h e y ar e a ct u all y o n g oi n g. F or e x a m pl e, if a 

p ati e nt i s r e c ei vi n g a c o n c o mit a nt m e di c ati o n d uri n g t h e I n d u cti o n P eri o d b ut h a s a st o p d at e d uri n g t h e 

I n d u cti o n P eri o d, t h e s a m e m e di c ati o n w o ul d n ot b e li st e d a s a c o n c o mit a nt m e di c ati o n d uri n g t h e 

M ai nt e n a n c e P eri o d u nl e s s p ati e nt h a s a n e w st art d at e. 

P ati e nt i n ci d e n c e will b e t a b ul at e d f or t h e c o n c o mit a nt m e di c ati o n s/ pr o c e d ur e s b y A n at o mi c T h er a p e uti c 

Cl a s s ( A T C) a n d pr ef err e d t er m f or all p ati e nt s i n t h e F A S, b y tr e at m e nt gr o u p a n d o v er all. T a bl e s will b e 

s ort e d b y d e s c e n di n g fr e q u e n c y of A T C l e v el 2 a n d d e s c e n di n g fr e q u e n c y of pr ef err e d t er m wit hi n t h e 

A T C l e v el. P ati e nt s will b e c o u nt e d o nl y o n c e f or e a c h A T C a n d e a c h pr ef err e d t er m i n t h e e v e nt t h at t h e y 

h a v e m ulti pl e r e c or d s of t h e s a m e A T C or pr ef err e d t er m i n t h e d at a b a s e. All c o n c o mit a nt 

m e di c ati o n s/ pr o c e d ur e s will b e pr e s e nt e d i n d at a li sti n g s.  

 P o st M e di c ati o n 

O n c e t h e l a st d o s e of st u d y dr u g i s t a k e n (i. e., t h e l a st vi sit at w hi c h t h e p ati e nt t a k e s st u d y dr u g) a n d 

r el at e d tri al m e a s ur e m e nt s ar e c o m pl et e d, p ati e nt s s h o ul d c o nti n u e t o t a k e t h eir u s u al m e di c ati o n s, al s o 

all o w e d d uri n g t h e tri al, a n d m a y r e s u m e ot h er m e di c ati o n s t h at w er e i nt err u pt e d b ef or e tri al e nr ol m e nt a s 

d e e m e d a p pr o pri at e b y t h e I n v e sti g at or. T h e st u d y dr u g i s f or e x p eri m e nt al u s e o nl y, a n d t h er e ar e ot h er 

t h er a pi e s a v ail a bl e t o tr e at t h e di s e a s e.  

8. 6. 1. 

8. 6. 2. 

8. 6. 3. 
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O nl y c o n c o mit a nt m e di c ati o n a s s o ci at e d wit h a d v er s e e v e nt s will b e c a pt ur e d b et w e e n t h e l a st st u d y dr u g 

a d mi ni str ati o n a n d l a st p h o n e c o nt a ct/ vi sit (i. e., s af et y f oll o w- u p).  

P o st m e di c ati o n s will b e fl a g g e d i n c o n c o mit a nt m e di c ati o n li sti n g s. 

 R e s c u e M e di c ati o n 

R e s c u e m e di c ati o n s d uri n g t h e I n d u cti o n P eri o d a n d M ai nt e n a n c e Bli n d e d P eri o d will b e pr e s e nt e d b y 

tr e at m e nt gr o u p f or t h e F A S P o p ul ati o n. T h e u s e of s y st e mi c c orti c o st er oi d s f or t h e tr e at m e nt of A D i s 

pr o hi bit e d a n d r e q uir e s p er m a n e nt di s c o nti n u ati o n of t h e I n v e sti g ati o n al Pr o d u ct. If a s y st e mi c 

c orti c o st er oi d i s u s e d f or t h e tr e at m e nt of A E s ( e g, w or s e ni n g of e xi sti n g c o n diti o n, s u c h a s a st h m a 

e x a c er b ati o n), it will b e tr e at e d a s r e s c u e m e di c ati o n. 

T h e u s e of r e s c u e m e di c ati o n s i d e ntifi e d a s a n I C E will b e s u m m ari z e d u n d er t h e effi c a c y a n al y s e s of 

S e cti o n 9. 3 .  

8. 7.  E xt e nt of E x p o s u r e 

T ot al dr u g e x p o s ur e (i n m g) i s d efi n e d a s t h e t ot al i n v e sti g ati o n al pr o d u ct i n m g t h at w a s t a k e n d uri n g t h e 

st u d y. 

T ot al e x p o s ur e d ur ati o n t o i n v e sti g ati o n al pr o d u ct (i n d a y s) i s d efi n e d a s: D at e of l a st d o s e – d at e of fir st 

d o s e + 1. N ot e t h at t hi s d o e s n ot e x cl u d e d a y s w h e n t h e d o s e h a s b e e n mi s s e d. 

P er c e nt of t h e pl a n n e d e x p o s ur e r e c ei v e d i s d efi n e d a s t h e t ot al dr u g e x p o s ur e, di vi d e d b y pl a n n e d 

e x p o s ur e, ti m e s 1 0 0.  

F or p ati e nt s i n t h e l e bri ki z u m a b ar m, 

-  P ati e nt s w h o c o m pl et e t h e I n d u cti o n P eri o d, pl a n n e d e x p o s ur e i s 1 6 w e e k s of tr e at m e nt 

pl a n n e d, wit h a t ot al d o s e e q u al t o 2* 5 0 0 m g + 7 * 2 5 0 m g = 2 7 5 0 m g 

-  P ati e nt s w h o c o m pl et e t h e M ai nt e n a n c e P eri o d, pl a n n e d e x p o s ur e i s 3 5 w e e k s of tr e at m e nt 

pl a n n e d, wit h a t ot al d o s e e q u al t o 2 5 0 m g * 1 7 = 4 2 5 0 m g 

-  G er m a n e xt e n si o n: t ot al d o s e (i n m g) i s c al c ul at e d b y t h e n u m b er of a cti v e i nj e cti o n s t a k e n 

d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d m ulti pli e d b y d o s e. 

F or p ati e nt s i n t h e pl a c e b o ar m, 

-  P ati e nt s w h o c o m pl et e t h e I n d u cti o n P eri o d, pl a n n e d e x p o s ur e i s t h e l o a di n g d o s e at w e e k 

1 6, wit h a t ot al d o s e e q u al t o 2* 2 5 0 m g = 5 0 0 m g 

-  P ati e nt s w h o c o m pl et e t h e M ai nt e n a n c e P eri o d, pl a n n e d e x p o s ur e i s 3 5 w e e k s of tr e at m e nt 

pl a n n e d, wit h a t ot al d o s e e q u al t o 2* 2 5 0 m g + 2 5 0 m g * 1 6 = 4 5 0 0 m g 

-  G er m a n e xt e n si o n: t ot al d o s e (i n m g) i s c al c ul at e d b y t h e n u m b er of a cti v e i nj e cti o n s t a k e n 

d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d m ulti pli e d b y d o s e. 

Fi n all y, t h e t ot al e x p o s ur e i n p ati e nt y e ar s will b e c al c ul at e d a s: 

𝑇 𝑜 𝑡 𝑎𝑙 𝑒 𝑥 𝑝 𝑜 𝑠 𝑢 𝑟 𝑒 𝑖 𝑛 𝑝 𝑎 𝑡𝑖 𝑒 𝑛 𝑡 𝑦 𝑒 𝑎 𝑟 𝑠

=
𝑆 𝑢 𝑚 𝑜 𝑓 𝑑 𝑢 𝑟 𝑎 𝑡𝑖 𝑜 𝑛 𝑜 𝑓 𝑒 𝑥 𝑝 𝑜 𝑠 𝑢 𝑟 𝑒 𝑠 𝑓 𝑜 𝑟 𝑎𝑙𝑙 𝑝 𝑎 𝑡𝑖 𝑒 𝑛 𝑡 𝑠 𝑖 𝑛 𝑡 𝑟 𝑒 𝑎𝑡 𝑚 𝑒 𝑛 𝑡 𝑔 𝑟 𝑜 𝑢 𝑝

3 6 5. 2 5
 

8. 6. 4. 
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T ot al dr u g e x p o s ur e, t ot al e x p o s ur e d ur ati o n, t ot al e x p o s ur e i n p ati e nt y e ar s, a n d p er c e nt of t h e pl a n n e d 

e x p o s ur e r e c ei v e d will b e s u m m ari z e d u si n g t h e S A F a n d a ct u al tr e at m e nt gr o u p f or e a c h p eri o d. 

8. 8.  Tr e at m e nt C o m pli a n c e  

St u d y dr u g c o m pli a n c e will b e a s s e s s e d b y c o u nti n g r et ur n e d u s e d or u n u s e d pr efill e d s yri n g e s. A p ati e nt 

will b e c o n si d er e d c o m pli a nt wit h t h e d o si n g r e gi m e n if t h e p ati e nt r e c ei v e d ≥ 7 5 % of t h e e x p e ct e d n u m b er 

of i nj e cti o n s w hil e e nr oll e d i n t h e st u d y.  

T h e f or m ul a t o c al c ul at e t h e tr e at m e nt c o m pli a n c e i s t h e f oll o wi n g: 

 

W h er e a c c or di n g t o t h e e C R F e ntr y i n str u cti o n, t h e “ T ot al n ot r et ur n e d kit s” i s e q ui v al e nt t o t h e “t ot al u s e d 

kit s”. 

Tr e at m e nt c o m pli a n c e will b e li st e d f or e a c h p eri o d.  

T ot al n ot r et u r n e d kit 
T r e at m e nt c o m pli a n c e( %) = 1 0 0 X T ot al n u m b e r of i nj e cti o n s e x p e ct e d 
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  Effi c a c y 

9. 1.  St ati sti c al H y p ot h e s e s 

T h e st ati sti c al h y p ot h e si s t o b e t e st e d f or t h e m ai n e sti m a n d of t h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt ( P er c e nt a g e 

of p ati e nt s a c hi e vi n g E A SI 7 5 at W e e k 1 6) ar e:  

-  H0 : PL e bri ki z u m a b  – Ppl a c e b o  = 0  

-  H1 : PL e bri ki z u m a b  – Ppl a c e b o  ≠ 0, 

w h er e P L e bri ki z u m a b  r ef er s t o t h e tr u e pr o p orti o n of p ati e nt s r e c ei vi n g l e bri ki z u m a b, a n d Ppl a c e b o  r ef er s t o t h e 

tr u e pr o p orti o n of p ati e nt s r e c ei vi n g pl a c e b o t h at a c hi e v e E A SI 7 5 at W e e k 1 6. T h e t e sti n g pr o c e d ur e will 

t h u s b e 2- si d e d. C o nfir m at or y t e sti n g i s c o n d u ct e d u si n g t h e m ai n e sti m a n d of t h e pri m ar y effi c a c y 

e n d p oi nt.  

F or a n al y s e s r el at e d t o t h e M ai nt e n a n c e P eri o d, o nl y d e s cri pti v e a n al y s e s will b e pr e s e nt e d. N o s p e cifi c 

st ati sti c al h y p ot h e s e s t h u s a p pl y f or t h e M ai nt e n a n c e P eri o d. 

9. 2.  D efi niti o n s f o r Effi c a c y E n d p oi nt s 

F or all effi c a c y e n d p oi nt s w h er e a d eri v e d c at e g ori s ati o n i s d efi n e d i n t hi s s e cti o n, if t h e c at e g or y i s 

c oll e ct e d o n t h e e C R F t h e n it will b e u s e d i n t h e a n al y si s a n d will n ot b e d eri v e d. Ot h er wi s e, t h e c at e g or y 

will b e d eri v e d b a s e d o n t h e r e c or d e d ( or i m p ut e d) m e a s ur e.  

 

  

  

9. 
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M e a s u r e  D e s c ri pti o n  V ari a bl e  

D eri v ati o n / 

C o m m e nt  

I m p ut ati o n 

A p pr o a c h if 

Mi s si n g 

C o m p o n e nt s  

E c z e m a Ar e a a n d 

S e v erit y I n d e x 

( E A SI) 

T h e E A SI s c ori n g s y st e m 

u s e s a d efi n e d pr o c e s s ( St e p s 

1- 5 b el o w) t o gr a d e t h e 

s e v erit y of t h e si g n s of 

e c z e m a a n d t h e e xt e nt 

aff e ct e d.  

T h e e xt e nt of di s e a s e 

( p er c e nt a g e of s ki n aff e ct e d: 0 

= 0 %; 1 = 1- 9 %; 2 = 1 0- 2 9 %; 

3 = 3 0- 4 9 %; 4 = 5 0- 6 9 %; 5 = 

7 0- 8 9 %; 6 = 9 0- 1 0 0 %) a n d  

t h e s e v erit y of 4 cli ni c al si g n s 

( er yt h e m a, e d e m a/ p a p ul ati o n, 

e x c ori ati o n, a n d 

li c h e nifi c ati o n) e a c h o n a 

s c al e of 0 t o 3 ( 0 = n o n e, 

a b s e nt; 1 = mil d; 

2 = m o d er at e; 3 = s e v er e) at 

4 b o d y sit e s ( h e a d a n d n e c k, 

tr u n k, u p p er li m b s, a n d l o w er 

li m b s).  H alf s c or e s ar e 

all o w e d b et w e e n s e v eriti e s 1, 

2 a n d 3.  E a c h b o d y sit e will 

h a v e a s c or e t h at r a n g e s fr o m 

0 t o 7 2, a n d t h e fi n al E A SI 

s c or e will b e o bt ai n e d b y 

w ei g ht- a v er a gi n g t h e s e 4 

s c or e s.  H e n c e, t h e fi n al E A SI 

s c or e will r a n g e fr o m 0 t o 7 2 

f or e a c h ti m e p oi nt. 

E A SI s c or e D eri v e E A SI r e gi o n 

s c or e f or e a c h of 

h e a d a n d n e c k, 

tr u n k, u p p er li m b s, 

a n d l o w er li m b s a s 

f oll o w s: 
E A SI r e gi o n = 

( Er yt h e m a + 

e d e m a/ p a p ul ati o n + 

E x c ori ati o n + 

Li c h e nifi c ati o n) 

*( v al u e fr o m 

p er c e nt a g e 

i n v ol v e m e nt), w h er e 

er yt h e m a, 

e d e m a/ p a p ul ati o n, 

e x c ori ati o n, a n d 

li c h e nifi c ati o n ar e 

e v al u at e d o n a s c al e 

of 0 t o 3 a n d v al u e 

fr o m p er c e nt a g e 

i n v ol v e m e nt i s o n a 

s c al e of 0 t o 6.  

T h e n t ot al E A SI 

s c or e i s a s f oll o w s: 

E A SI = 
0. 1 * E A SI h e a d a n d 

n e c k  + 

0. 3 * E A SI tr u n k + 

0. 2 * E A SI u p p er li m b s  

+ 0. 4* E A SI l o w er 

li m b s 

If v al u e of 

p er c e nt a g e 

i n v ol v e m e nt i s 0 

f or a n y r e gi o n, 

t h e n s e v erit y 

s c or e s of t h at 

r e gi o n c o ul d b e 

mi s si n g. 

Ot h er wi s e 

mi s si n g if a n y 

c o m p o n e nt i s 

mi s si n g.    

E A SI 5 0 % I m pr o v e m e nt i n 

E A SI s c or e fr o m 

b a s eli n e ≥ 5 0 %: 

% c h a n g e fr o m 

b a s eli n e ≤- 5 0 

Mi s si n g if 

b a s eli n e or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 

E A SI 7 5 % I m pr o v e m e nt i n 

E A SI s c or e fr o m 

b a s eli n e ≥ 7 5 %: 

% c h a n g e fr o m 

b a s eli n e ≤- 7 5 

Mi s si n g if 

b a s eli n e or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 
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M e a s u r e  D e s c ri pti o n  V ari a bl e  

D eri v ati o n / 

C o m m e nt  

I m p ut ati o n 

A p pr o a c h if 

Mi s si n g 

C o m p o n e nt s  

E A SI 9 0 % I m pr o v e m e nt i n 

E A SI s c or e fr o m 

b a s eli n e ≥ 9 0 %: 

% c h a n g e fr o m 

b a s eli n e ≤- 9 0 

Mi s si n g if 

b a s eli n e or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 

Ti m e (i n d a y s) t o E A SI 5 0 

( 7 5) ( 9 0) u p t o w e e k 1 6 
D at e of fir st ti m e % 

c h a n g e fr o m 

b a s eli n e i n E A SI 

s c or e ≥- 5 0 ( 7 5) ( 9 0) 

- d at e of W 1 6 vi sit 

+ 1 

If a p ati e nt h a s 

n ot e x p eri e n c e d 

a c hi e v e m e nt of 

E A SI 5 0 ( 7 5) 

( 9 0) b y 

c o m pl eti o n or 

e arl y 

di s c o nti n u ati o n 

of I n d u cti o n 

P eri o d, t h e 

p ati e nt will b e 

c e n s or e d at t h e 

d at e of t h eir l a st 

vi sit d uri n g 

I n d u cti o n P eri o d.  

  

Ti m e (i n d a y s) t o E A SI 5 0 

( 7 5) ( 9 0) b et w e e n w e e k 

1 6 a n d w e e k 5 2 

D at e of fir st ti m e % 

c h a n g e fr o m W 1 6 

vi sit  i n E A SI s c or e 

≥- 5 0 ( 7 5) ( 9 0) - d at e 

of W 5 2 vi sit + 1 

If a p ati e nt h a s 

n ot e x p eri e n c e d 

a c hi e v e m e nt of 

E A SI 5 0 ( 7 5) 

( 9 0) b y 

c o m pl eti o n or 

e arl y 

di s c o nti n u ati o n 

of M ai nt e n a n c e 

P eri o d, t h e 

p ati e nt will b e 

c e n s or e d at t h e 

d at e of t h eir l a st 

vi sit d uri n g 

M ai nt e n a n c e 

P eri o d.  
I n v e sti g at or’ s Gl o b al 
A s s e s s m e nt (I G A) 

T h e I G A i s a st ati c 
a s s e s s m e nt a n d r at e s t h e 
s e v erit y of t h e p ati e nt’ s A D. 
T h e I G A i s c o m pri s e d of a 5-
p oi nt s c al e r a n gi n g fr o m 0 
( cl e ar) t o 4 ( s e v er e) a n d a 

I G A s c or e Si n gl e it e m.  R a n g e: 

0 t o 4 

0 r e pr e s e nt s “ cl e ar” 

4 r e pr e s e nt s 

“ s e v er e” 

Si n gl e it e m, 

mi s si n g if 

mi s si n g. 
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M e a s u r e  D e s c ri pti o n  V ari a bl e  

D eri v ati o n / 

C o m m e nt  

I m p ut ati o n 

A p pr o a c h if 

Mi s si n g 

C o m p o n e nt s  
s c or e i s s el e ct e d u si n g 
d e s cri pt or s t h at b e st d e s cri b e 
t h e o v er all a p p e ar a n c e of t h e 
l e si o n s at a gi v e n ti m e p oi nt. 

I G A 0/ 1 wit h 2- p oi nt 

i m pr o v e m e nt 

 

 

O b s er v e d s c or e of 0 

or 1 a n d c h a n g e 

fr o m b a s eli n e = - 2 

 

 

Mi s si n g if 

b a s eli n e or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 

Si n gl e it e m, 

mi s si n g if 

mi s si n g. 

B o d y S urf a c e Ar e a 

( B S A)  
T h e B S A a s s e s s m e nt 

e sti m at e s t h e e xt e nt of 

di s e a s e or s ki n i n v ol v e m e nt 

wit h r e s p e ct t o A D a n d i s 

e x pr e s s e d a s a p er c e nt a g e of 

t ot al b o d y s urf a c e. B S A will 

b e d et er mi n e d b y t h e 

I n v e sti g at or or d e si g n e e u si n g 

t h e p ati e nt p al m = 1 % r ul e 

B S A s c or e B S A T ot al = 
B S A h e a d a n d n e c k  + 

B S A tr u n k + 

B S A u p p er 

e xtr e miti e s  + 

B S A l o w er 

e xtr e miti e s  

N/ A – p arti al 

a s s e s s m e nt s 

c a n n ot b e s a v e d.   

C h a n g e fr o m b a s eli n e i n 

B S A s c or e 
C h a n g e fr o m 

b a s eli n e: o b s er v e d 

B S A s c or e – 

b a s eli n e B S A s c or e 

Mi s si n g if 

b a s eli n e or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 

S C O Ri n g At o pi c 

D er m atiti s 

( S C O R A D) 

S C O R A D s c or e S C O R A D = A/ 5 + 

7 B/ 2 + C, w h er e  

A i s e xt e nt of 

di s e a s e, r a n g e 0-

1 0 0 

B i s di s e a s e 

s e v erit y, r a n g e 0- 1 8 

C i s s u bj e cti v e 

s y m pt o m s, r a n g e 0-

2 0 

Mi s si n g if 

c o m p o n e nt A or 

B or C i s 

mi s si n g.   
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I N T E R N A L U S E 

M e a s u r e  D e s c ri pti o n  V ari a bl e  

D eri v ati o n / 

C o m m e nt  

I m p ut ati o n 

A p pr o a c h if 

Mi s si n g 

C o m p o n e nt s  

S C O R A D i s a v ali d at e d 

cli ni c al t o ol f or a s s e s si n g t h e 

e xt e nt a n d i nt e n sit y of at o pi c 

d er m atiti s.  T h er e ar e 3 

c o m p o n e nt s t o t h e 

a s s e s s m e nt:  

   T h e e xt e nt of A D i s 

a s s e s s e d a s a 

p er c e nt a g e of e a c h 

d efi n e d b o d y ar e a a n d 

r e p ort e d a s t h e s u m of 

all ar e a s, wit h a 

m a xi m u m s c or e of 1 0 0 % 

( a s si g n e d a s “ A” i n t h e 

o v er all S C O R A D 

c al c ul ati o n).  

   T h e s e v erit y of 6 s p e cifi c 

s y m pt o m s of A D 

(r e d n e s s, s w elli n g, 

o o zi n g/ cr u sti n g, 

e x c ori ati o n, s ki n 

t hi c k e ni n g/li c h e nifi c ati o n, 

dr y n e s s) i s a s s e s s e d 

u si n g t h e f oll o wi n g 

s c al e: n o n e ( 0), mil d ( 1), 

m o d er at e ( 2), or s e v er e 

( 3) (f or a m a xi m u m of 1 8 

t ot al p oi nt s, a s si g n e d a s 

“ B” i n t h e o v er all 

S C O R A D c al c ul ati o n).  

S u bj e cti v e a s s e s s m e nt of it c h 

a n d of sl e e pl e s s n e s s i s 

r e c or d e d f or e a c h s y m pt o m 

b y t h e p ati e nt or r el ati v e o n a 

V A S, w h er e 0 i s n o it c h ( or 

sl e e pl e s s n e s s) a n d 1 0 i s t h e 

w or st i m a gi n a bl e it c h ( or 

sl e e pl e s s n e s s), wit h a 

m a xi m u m p o s si bl e s c or e of 

2 0 ( a s si g n e d a s “ C” i n t h e 

o v er all S C O R A D c al c ul ati o n. 

C h a n g e fr o m b a s eli n e i n 

S C O R A D s c or e 

 

 

C h a n g e fr o m 

b a s eli n e: o b s er v e d 

S C O R A D s c or e – 

b a s eli n e S C O R A D 

s c or e 

 

Mi s si n g if 

b a s eli n e or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 
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I N T E R N A L U S E 

M e a s u r e  D e s c ri pti o n  V ari a bl e  

D eri v ati o n / 

C o m m e nt  

I m p ut ati o n 

A p pr o a c h if 

Mi s si n g 

C o m p o n e nt s  

Pr urit u s N u m eri c 

R ati n g S c al e ( N R S)  

T h e Pr urit u s N u m eri c R ati n g 

S c al e ( N R S) i s a n 1 1- p oi nt 

s c al e u s e d b y p ati e nt s t o r at e 

t h eir w or st it c h s e v erit y o v er 

t h e p a st 2 4 h o ur s wit h 0 

i n di c ati n g “ N o it c h” a n d 1 0 

i n di c ati n g “ W or st it c h 

i m a gi n a bl e.” A s s e s s m e nt s will 

b e r e c or d e d d ail y b y t h e 

p ati e nt u si n g a n el e ctr o ni c 

di ar y.   

Pr urit u s N R S pr or at e d 

w e e kl y m e a n s c or e 

T h e pr or at e d w e e kl y 

m e a n i s b a s e d o n 

pr e vi o u s 7 d a y s. If 

t h e p ati e nt h a s at 

l e a st o n e d ail y 

s c or e, t h e w e e kl y 

m e a n i s t h e pr or at e d 

a v er a g e of d ail y 

s c or e s wit hi n t h e 

gi v e n w e e k. Si n gl e 

it e m; r a n g e 0- 1 0.   

W e e kl y m e a n 

s c or e mi s si n g if 

t h e p ati e nt h a s 

n o Pr urit u s- N R S 

r e s p o n s e s wit hi n 

t h e w e e k.  

4- p oi nt Pr urit u s 

i m pr o v e m e nt i n Pr urit u s 

N R S pr or at e d w e e kl y 

m e a n s c or e 

C h a n g e fr o m 

b a s eli n e i n Pr urit u s 

N R S pr or at e d 

w e e kl y m e a n s c or e 

≤- 4  

Mi s si n g if 

b a s eli n e i s 

mi s si n g or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 

Sl e e p-l o s s  Sl e e p-l o s s d u e t o pr urit u s will 

b e a s s e s s e d b y t h e p ati e nt. 

P ati e nt s r at e t h eir sl e e p 

b a s e d o n a 5- p oi nt Li k ert 

s c al e [ 0 ( n ot at all) t o 4 

( u n a bl e t o sl e e p at all)].  

A s s e s s m e nt s will b e r e c or d e d 

d ail y b y t h e p ati e nt u si n g a n 

el e ctr o ni c di ar y. 

Sl e e p-l o s s pr or at e d 

w e e kl y m e a n s c or e  

T h e pr or at e d w e e kl y 

m e a n i s b a s e d o n 

pr e vi o u s 7 d a y s.  If 

t h e p ati e nt h a s at 

l e a st o n e d ail y s c or e 

wit hi n t h e w e e k, t h e 

w e e kl y m e a n i s t h e 

pr or at e d a v er a g e of 

d ail y s c or e s wit hi n 

t h e gi v e n w e e k. 

Si n gl e it e m; r a n g e 0 

t o 4.    

W e e kl y m e a n 

s c or e mi s si n g if 

t h e p ati e nt h a s 

n o Sl e e p-l o s s 

r e s p o n s e s wit hi n 

t h e w e e k.  

C h a n g e fr o m b a s eli n e i n 

Sl e e p-l o s s pr or at e d 

w e e kl y m e a n s c or e 

 

C h a n g e fr o m 

b a s eli n e: o b s er v e d 

sl e e p l o s s pr or at e d 

w e e kl y m e a n s c or e 

– b a s eli n e sl e e p l o s s 

s c or e 

 

Mi s si n g if 

b a s eli n e or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 

S ki n P ai n N R S  T h e S ki n P ai n N R S i s a n 1 1-
p oi nt s c al e u s e d b y p ati e nt s t o 
r at e t h eir w or st p ai n o v er t h e 
p a st 2 4 h o ur s wit h 0 i n di c ati n g 
“ N o p ai n” a n d 1 0 i n di c ati n g 
“ W or st p ai n i m a gi n a bl e.” 
A s s e s s m e nt s will b e r e c or d e d 
d ail y b y t h e p ati e nt u si n g a n 
el e ctr o ni c di ar y.   

S ki n P ai n N R S pr or at e d 

w e e kl y m e a n s c or e 

T h e pr or at e d w e e kl y 

m e a n i s b a s e d o n 

pr e vi o u s 7 d a y s. If 

t h e p ati e nt h a s at 

l e a st o n e d ail y 

s c or e, t h e w e e kl y 

m e a n i s t h e pr or at e d 

a v er a g e of d ail y 

s c or e s wit hi n t h e 

gi v e n w e e k. Si n gl e 

it e m; r a n g e 0- 1 0.   

W e e kl y m e a n 

s c or e mi s si n g if 

t h e p ati e nt h a s 

n o S ki n P ai n 

N R S r e s p o n s e s 

wit hi n t h e w e e k 

C CI
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I N T E R N A L U S E 

M e a s u r e  D e s c ri pti o n  V ari a bl e  

D eri v ati o n / 

C o m m e nt  

I m p ut ati o n 

A p pr o a c h if 

Mi s si n g 

C o m p o n e nt s  

C h a n g e fr o m b a s eli n e  C h a n g e fr o m 

b a s eli n e: o b s er v e d 

S ki n P ai n N R S 

pr or at e d w e e kl y 

m e a n s c or e – 

b a s eli n e S ki n P ai n 

N R S s c or e 

 

Mi s si n g if 

b a s eli n e or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 

4- p oi nt S ki n P ai n N R S 

i m pr o v e m e nt 

C h a n g e fr o m 

b a s eli n e i n S ki n P ai n 

N R S pr or at e d 

w e e kl y m e a n s c or e 

≤- 4 

Mi s si n g if 

b a s eli n e or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 

P ati e nt- 

Ori e nt e d E c z e m a 

M e a s ur e ( P O E M) 

T h e P O E M i s a 7-it e m, 

v ali d at e d, q u e sti o n n air e u s e d 

b y t h e p ati e nt t o a s s e s s 

di s e a s e s y m pt o m s o v er t h e 

l a st w e e k. T h e p ati e nt i s 

a s k e d t o r e s p o n d t o 7 

q u e sti o n s o n s ki n dr y n e s s, 

it c hi n g, fl a ki n g, cr a c ki n g, 

sl e e p l o s s, bl e e di n g a n d 

w e e pi n g. All 7 a n s w er s c arr y 

e q u al w ei g ht wit h a t ot al 

p o s si bl e s c or e fr o m 0 t o 2 8 

( a n s w er s s c or e d a s: N o 

d a y s = 0; 1 ‒ 2 d a y s = 1; 3- 4 

d a y s = 2; 5 ‒ 6 d a y s = 3; 

e v er y d a y = 4). A hi g h s c or e i s 

i n di c ati v e of a p o or q u alit y of 

lif e. P O E M r e s p o n s e s will b e 

c a pt ur e d u si n g a n el e ctr o ni c 

di ar y a n d tr a n sf err e d i nt o t h e 

cli ni c al d at a b a s e.  

P O E M s c or e P O E M t ot al s c or e: 

s u m of q u e sti o n s 1 

t o 7, R a n g e 0 t o 2 8.  

If a si n gl e 

q u e sti o n i s l eft 

u n a n s w er e d, 

t h e n t h at 

q u e sti o n i s 

s c or e d a s 0.  If 

m or e t h a n o n e 

q u e sti o n i s 

u n a n s w er e d, 

t h e n t h e t o ol i s 

n ot s c or e d.  If 

m or e t h a n o n e 

r e s p o n s e i s 

s el e ct e d, t h e n 

t h e r e s p o n s e 

wit h t h e hi g h e st 

s c or e i s u s e d. 

C h a n g e fr o m b a s eli n e i n 

P O E M s c or e 

C h a n g e fr o m 

b a s eli n e: o b s er v e d 

P O E M s c or e – 

b a s eli n e P O E M 

s c or e 

Mi s si n g if 

b a s eli n e or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 
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I N T E R N A L U S E 

M e a s u r e  D e s c ri pti o n  V ari a bl e  

D eri v ati o n / 

C o m m e nt  

I m p ut ati o n 

A p pr o a c h if 

Mi s si n g 

C o m p o n e nt s  

D er m at ol o g y Lif e 

Q u alit y I n d e x ( D L QI)  
D L QI i s a v ali d at e d, 

d er m at ol o g y- s p e cifi c, p ati e nt-

r e p ort e d m e a s ur e t h at 

e v al u at e s p ati e nt’ s h e alt h-

r el at e d Q o L.  T hi s 

q u e sti o n n air e h a s 1 0 it e m s 

t h at ar e gr o u p e d i n 6 

d o m ai n s, i n cl u di n g s y m pt o m s 

a n d f e eli n g s, d ail y a cti viti e s, 

l ei s ur e, w or k a n d s c h o ol, 

p er s o n al r el ati o n s hi p s, a n d 

tr e at m e nt.  T h e r e c all p eri o d 

of t hi s s c al e i s o v er t h e “l a st 

w e e k”.  R e s p o n s e c at e g ori e s 

a n d c orr e s p o n di n g s c or e s 

ar e: 

V er y m u c h = 3 

A l ot = 2 

A littl e = 1 

N ot at all = 0 

N ot r el e v a nt = 0 

 

S c or e s r a n g e fr o m 0- 3 0 wit h 

hi g h er s c or e s i n di c ati n g 

gr e at er i m p air m e nt of q u alit y 

of lif e. A D L QI t ot al s c or e of 0 

t o 1 i s c o n si d er e d a s h a vi n g 

n o eff e ct o n a p ati e nt’ s h e alt h-

r el at e d Q o L ( H o n g b o et al. 

2 0 0 5), a n d a 4- p oi nt c h a n g e 

fr o m b a s eli n e i s c o n si d er e d 

a s t h e mi ni m al cli ni c all y 

i m p ort a nt diff er e n c e t hr e s h ol d 

( K hilji et al. 2 0 0 2; B a sr a et al. 

2 0 0 8) 

D L QI t ot al s c or e A D L QI t ot al s c or e i s 

c al c ul at e d b y 

s u m mi n g all 1 0 

q u e sti o n r e s p o n s e s 

a n d h a s a r a n g e of 

0- 3 0 (l e s s t o m or e 

i m p air m e nt)  

S c or e of 1 

u n a n s w er e d 

q u e sti o n = 0; If 2 

or m or e 

q u e sti o n s ar e 

mi s si n g, t h e t ot al 

s c or e i s mi s si n g.  

N ot e:  # 7 B c o ul d 

b e a v ali d 

mi s si n g w hil e 

# 7 A i s n ot “ N o.”  

T h at i s, # 7 

s h o ul d b e 

c o n si d er e d a s 1 

q u e sti o n. 

4- p oi nt i m pr o v e m e nt  C h a n g e fr o m 

b a s eli n e ≤- 4  

Mi s si n g if 

b a s eli n e i s 

mi s si n g or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 

D L QI t ot al s c or e a n d 

d o m ai n s c or e s c h a n g e 

fr o m b a s eli n e  

C al c ul at e d f or e a c h 

p o st- b a s eli n e 

a s s e s s m e nt a s:  

o b s er v e d D L QI (t ot al 

s c or e or d o m ai n 

s c or e s) – b a s eli n e 

D L QI (t ot al s c or e or 

d o m ai n s c or e s) 

Mi s si n g if 

b a s eli n e or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g 

C hil dr e n’ s 

D er m at ol o g y Lif e 

Q u alit y I n d e x 

( C D L QI)  

T h e C D L QI i s d e si g n e d t o 

m e a s ur e t h e i m p a ct of a n y 

s ki n di s e a s e o n t h e li v e s of 

c hil dr e n. P ati e nt s ≤ 1 6 y e ar s 

will c o m pl et e t h e C D L QI a n d 

s h o ul d c o nti n u e t o c o m pl et e 

t h e C D L QI f or t h e d ur ati o n of 

t h e st u d y. 

 
T h e s c ori n g of e a c h q u e sti o n 
i s: 

C D L QI t ot al s c or e  A C D L QI t ot al s c or e 

i s c al c ul at e d b y 

s u m mi n g all 1 0 

q u e sti o n r e s p o n s e s 

a n d h a s a r a n g e of 

0- 3 0   

S c or e of 1 

u n a n s w er e d 

q u e sti o n = 0; If 2 

or m or e 

q u e sti o n s ar e 

mi s si n g, t h e t ot al 

s c or e i s mi s si n g.   

4- p oi nt i m pr o v e m e nt   C h a n g e fr o m 

b a s eli n e ≤- 4  

Mi s si n g if 

b a s eli n e i s 

mi s si n g or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 
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I N T E R N A L U S E 

M e a s u r e  D e s c ri pti o n  V ari a bl e  

D eri v ati o n / 

C o m m e nt  

I m p ut ati o n 

A p pr o a c h if 

Mi s si n g 

C o m p o n e nt s  

  V er y m u c h = 3 

  Q uit e a l ot = 2 

  O nl y a littl e = 1 

  N ot at all = 0 

  Q u e sti o n u n a n s w er e d = 
0 

  Q u e sti o n 7: ' Pr e v e nt e d 
s c h o ol' (t e xt- o nl y 
q u e sti o n n air e) = 3  

C D L QI t ot al s c or e a n d 

d o m ai n s c or e s c h a n g e 

fr o m b a s eli n e 

C al c ul at e d f or e a c h 

p o st- b a s eli n e 

a s s e s s m e nt a s:  

o b s er v e d C D L QI 

(t ot al s c or e or 

d o m ai n s c or e s) – 

b a s eli n e C D L QI 

(t ot al s c or e or 

d o m ai n s c or e s) 

Mi s si n g if 

b a s eli n e or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g 

D er m at ol o g y Lif e 
Q u alit y I n d e x-
R el e v a nt ( D L QI- R) 

T h e D L QI- R el e v a nt ( D L QI- R) 
i s a r e c e ntl y d e v el o p e d 
s c ori n g t h at a dj u st s t h e t ot al 
s c or e of t h e q u e sti o n n air e f or 
t h e n u m b er of ‘ n ot r el e v a nt’ 
r e s p o n s e s ( N R R s) i n di c at e d 
b y a p ati e nt. 

C h a n g e fr o m B a s eli n e i n 
D L QI- R t ot al s c or e b y 
w e e k u p t o W e e k 1 6  

 

T h e D L QI- R t ot al 

s c or e i s c al c ul at e d 

b y s u m mi n g t h e 

s c or e of t h e 1 0 

it e m s. Fr o m h er e, 

t h e D L QI- R t ot al 

s c or e i s c al c ul at e d 

f or e a c h p ati e nt at 

e a c h vi sit a s t h e t ot al 

D L QI s c or e 

m ulti pli e d b y 1 0/( 1 0-

N R R), w h er e N R R i s 

t h e n u m b er of n ot 

r el e v a nt r e s p o n s e s 

f or q u e sti o n s 3- 1 0.  

 

C h a n g e c al c ul at e d 

f or e a c h p o st-

b a s eli n e a s s e s s m e nt 

a s:  o b s er v e d D L QI-

R t ot al s c or e – 

b a s eli n e D L QI- R 

t ot al s c or e 

Mi s si n g if 

b a s eli n e i s 

mi s si n g or 

o b s er v e d v al u e 

i s mi s si n g. 

T o pi c al 
C orti c o st er oi d s 
( T C S) 

T o pi c al C orti c o st er oi d s ( T C S) 
Di ar y r e c or d s p ati e nt’ s 
tr e at m e nt of At o pi c 
D er mit atiti s wit h a T C S a n d 
t h e ar e a s of a p pli c ati o n.   
A s s e s s m e nt s will b e r e c or d e d 
d ail y u p t o W 2, w e e kl y fr o m 
W 2 t o W 1 6, a n d e v er y 4 
w e e k s fr o m W 1 6 o n w ar d b y 
t h e p ati e nt u si n g a n el e ctr o ni c 
di ar y. 

Pr o p orti o n of fr e e d a y s 

fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 

Pr o p orti o n of T C S-

fr e e d a y s i s 

c al c ul at e d a s t h e 

t ot al n u m b er of d a y s 

i n st u d y fr o m 

b a s eli n e t o W e e k 1 6 

w h er e T C S w er e n ot 

u s e d, di vi d e d b y t h e 

t ot al n u m b er of d a y s 

i n st u d y fr o m 

b a s eli n e t o W e e k 1 6.  

If p ati e nt d o e s 

n ot c o m pl et e 

st u d y u ntil W e e k 

1 6 t h e n t ot al 

n u m b er of d a y s 

will b e c a p p e d at 

t h e d at e of t h e 

l a st a s s e s s m e nt 

i n st u d y 

C CI
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I N T E R N A L U S E 

M e a s u r e  D e s c ri pti o n  V ari a bl e  

D eri v ati o n / 

C o m m e nt  

I m p ut ati o n 

A p pr o a c h if 

Mi s si n g 

C o m p o n e nt s  

Ti m e t o T C S-fr e e d a y s 

fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 

Ti m e t o T C S-fr e e d a y s 
is c al c ul at e d a s t h e 
ti m e fr o m b as eli n e t o 
fir st p oi nt w h er e T C S 
ar e n ot us e d or W e e k 
1 6 + 1, w hi c h e v er i s 
t h e e arli er.  

If p ati e nt d o e s 

n ot c o m pl et e 

st u d y t o W e e k 

1 6 t h e n c e n s or 

at t h e d at e of t h e 

l a st a s s e s s m e nt 

i n st u d y 
R E C A P R E C A P i s a s e v e n-it e m 

q u e sti o n n air e d e si g n e d t o 
c a pt ur e t h e e x p eri e n c e of 
e c z e m a c o ntr ol i n all a g e s 
a n d e c z e m a s e v eriti e s. 
 
E a c h of t h e s e v e n q u e sti o n s 
i n R E C A P c arri e s e q u al 
w ei g ht a n d i s s c or e d fr o m 0 t o 
4 (t ot al s c or e of 0- 2 8).  
 
 

C h a n g e fr o m B a s eli n e i n 
R E C A P b y w e e k u p t o 
W e e k 1 6 

 

T h e t ot al R E C A P 

s c or e i s c al c ul at e d 

a s t h e s u m of all 

q u e sti o n s c or e s.  

 

C h a n g e c al c ul at e d 

f or e a c h p o st-

b a s eli n e a s s e s s m e nt 

a s:  

 o b s er v e d R E C A P 

t ot al s c or e – 

b a s eli n e R E C A P 

t ot al s c or e 

If o n e q u e sti o n i s 
l eft u n a n s w er e d 
t hi s i s s c or e d 0 
a n d t h e s c or e s 
ar e s u m m e d a n d 
e x pr e s s e d a s 
u s u al o ut of a 
m a xi m u m of 2 8. 
 
If t w o or m or e 
q u e sti o n s ar e l eft 
u n a n s w er e d t h e 
q u e sti o n n air e i s 
n ot s c or e d. 
 

If t w o or m or e 

r e s p o n s e o pti o n s 

ar e s el e ct e d, t h e 

r e s p o n s e o pti o n 

wit h t h e hi g h e st 

s c or e s h o ul d b e 

r e c or d e d 
W orl d H e alt h 
Or g a ni s ati o n – Fi v e 
W ell- B ei n g I n d e x 
( W H O- 5) 

T h e W H O- 5 i s a s h ort, s elf-
a d mi ni st er e d m e a s ur e of w ell-
b ei n g o v er t h e l a st t w o w e e k s. 
It c o n si st s of fi v e p o siti v el y 
w or d e d it e m s t h at ar e r at e d 
o n 6- p oi nt Li k ert s c al e, 
r a n gi n g fr o m 0 ( at n o t h e ti m e) 
t o 5 ( all of t h e ti m e). T h e r a w 
s c or e s ar e tr a n sf or m e d t o a 
s c or e fr o m 0 t o 1 0 0, wit h 
l o w er s c or e s i n di c ati n g w or s e 
w ell- b ei n g. A s c or e of ≤ 5 0 
i n di c at e s p o or w ell b ei n g a n d 
s u g g e st s f urt h er i n v e sti g ati o n 
i nt o p o s si bl e s y m pt o m s of 
d e pr e s si o n. A s c or e of 2 8 or 
b el o w i s i n di c ati v e of 
d e pr e s si o n. 

C h a n g e fr o m B a s eli n e 
W H O- 5 b y w e e k u p t o 
W e e k 1 6  

 

T ot al r a w s c or e 

c al c ul at e d a s t h e 

s u m of all r a w 

s c or e s. T h e t ot al r a w 

s c or e (r a n gi n g fr o m 

0 t o 2 5) i s t h e n 

m ulti pli e d b y 4 t o g et 

t h e tr a n sf or m e d t ot al 

s c or e b et w e e n 0 a n d 

1 0 0. 

 

C h a n g e c al c ul at e d 

f or e a c h p o st-

b a s eli n e a s s e s s m e nt 

a s:  

 o b s er v e d W H O- 5 

tr a n sf or m e d t ot al 

s c or e – b a s eli n e 

W H O- 5 tr a n sf or m e d 

t ot al s c or e 

N o n e 

C CI
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M e a s u r e  D e s c ri pti o n  V ari a bl e  

D eri v ati o n / 

C o m m e nt  

I m p ut ati o n 

A p pr o a c h if 

Mi s si n g 

C o m p o n e nt s  
Tr e at m e nt 
S ati sf a cti o n 
Q u e sti o n n air e f or 
M e di c ati o n- 9 it e m s 
( T S Q M- 9) 

V er si o n 9 of t h e T S Q M 
c o n si st s of 9 it e m s t h at r e s ult s 
i n t hr e e s p e cifi c d o m ai n s: 
Eff e cti v e n e s s, C o n v e ni e n c e, 
a n d o n e gl o b al s c al e it e m, 
Gl o b al S ati sf a cti o n. S c or e s f or 
e a c h d o m ai n ar e c o m p ut e d b y 
a d di n g t h e T S Q M it e m s i n 
e a c h d o m ai n a n d t h e n 
tr a n sf or mi n g t h e c o m p o sit e 
s c or e i nt o a v al u e r a n gi n g 
fr o m 0 t o 1 0 0.  

E F F E C TI V E N E S S  ([(It e m 1 + It e m 2 + 
It e m 3) – 3] di vi d e d 
b y 1 8) * 1 0 0 

If o n e it e m i s 
mi s si n g 
([( S u m(It e m 1 ? + 
It e m 2 ? + It e m 
3 ?)) – 2] di vi d e d 
b y 1 2) * 1 0 0  
 

C O N V E NI E N C E ([ S u m(It e m 9 t o It e m 
1 1) – 3] di vi d e d b y 
1 8) * 1 0 0 

If o n e it e m i s 
mi s si n g 
([( S u m(It e m 9 ? t o 
It e m 1 1 ?)) – 2] 
di vi d e d b y 1 2) * 
1 0 0  
 

G L O B A L 
S A TI S F A C TI O N 

([ S u m(It e m 1 2 t o 
It e m 1 4) – 3] di vi d e d 
b y 1 4) * 1 0 0 

If eit h er It e m 1 2 
or 1 3 i s mi s si n g 
([( S u m(It e m 1 2 ? 
t o It e m 1 4 ?)) – 2] 
di vi d e d b y 1 0) * 
1 0 0  
If It e m 1 4 i s 
mi s si n g 
([( S u m(It e m 1 2 
a n d It e m 1 3)) – 2] 
di vi d e d b y 8) * 
1 0 0 
 

 A b br e vi ati o n s:  e C O A = el e ctr o ni c cli ni c al o ut c o m e a s s e s s m e nt 

9. 3.  A n al y si s of t h e Pri m ar y a n d K e y S e c o n d ar y Effi c a c y E n d p oi nt s  

T h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s (f or t h e m ai n a n d s e c o n d e sti m a n d s) will b e a n al y s e d 

b y m e a n s of a C o c hr a n- M a nt el- H a e n s z el ( C M H) m o d el a dj u st e d b y c o u ntr y, a g e ( a d ol e s c e nt s/ a d ult s), 

pri or u s e of d u pil u m a b ( y e s/ n o), a n d B a s eli n e s e v erit y of di s e a s e (I G A = 3/I G A = 4). If t h e m o d el d o e s n ot 

c o n v er g e, c o u ntr y will b e r e m o v e d a s a n a dj u sti n g f a ct or. T h e e sti m at e of t h e a dj u st e d c o m m o n ri s k 

diff er e n c e, wit h c orr e s p o n di n g M a nt el- H a e n s z el- S at o ( S at o 1 9 8 9) a dj u st e d 2- si d e d 9 5 % CI a n d p- v al u e 

will b e pr e s e nt e d. A d diti o n all y, t h e C M H a dj u st e d o d d s r ati o al o n g wit h t h e 9 5 % t w o- si d e d a s y m pt oti c CI 

will b e pr e s e nt e d. T h e pri m ar y a n al y si s will b e b a s e d o n t h e F A S w hi c h w a s d efi n e d a s all r a n d o mi z e d 

p ati e nt s. W h e n a n al y si n g t h e d u pil u m a b n aï v e a n d pr e vi o u sl y e x p o s e d p o p ul ati o n s, t h e f a ct or f or pri or 

u s e of d u pil u m a b will b e r e m o v e d fr o m t h e C M H a dj u st m e nt. 

D et ail s ar e d e s cri b e d i n A p p e n di x 2 . D et ail s of C o m bi ni n g E sti m at e s a n d T e st St ati sti c s f or C at e g ori c al 

E n d p oi nt s wit h M ulti pl e I m p ut ati o n 

E x a m pl e c o d e f or C M H t e st: 

C CI

C CI
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F or a n al y s e s u si n g m ulti pl e i m p ut ati o n, t h e a n al y si s will b e c o n d u ct e d o n t h e c o m pl et e d at a s et, f or e a c h 

i m p ut ati o n s e p ar at el y. M o d ell e d r e s ult s will b e c o m bi n e d u si n g R u bi n’ s r ul e ( P R O C MI A N A L Y Z E). 

S A S Pr o c MI A N A L Y Z E will b e u s e d t o c o m bi n e t h e 1 0 0 p oi nt e sti m at e s ( m ai n e sti m a n d) f or t h e diff er e n c e 

i n p er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g E A SI 7 5 r e s p o n s e at W e e k 1 6 b et w e e n tr e at m e nt s a n d st a n d ar d 

err or s, all o wi n g a p pr o pri at e st ati sti c al i nf er e n c e a s d e s cri b e d b el o w: 

T h e f oll o wi n g s e n siti vit y a n al y si s will al s o b e c o n d u ct e d f or t h e m ai n a n d s e c o n d e sti m a n d s of t h e pri m ar y 

a n d k e y s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s, o n t h e o v er all p o p ul ati o n: 

A n al y si s S et  M o d elli n g M et h o d  E sti m a n d a n d D at a H a n dli n g  

S e n siti vit y A n al y si s C o n d u ct e d o n M ai n a n d S e c o n d E sti m a n d s 

P P S C M H m o d el a dj u st e d b y 
c o u ntr y, a n d str atifi c ati o n 
f a ct or s u s e d i n t h e 
r a n d o mi s ati o n ( a g e, pr e vi o u s 
u s e of d u pil u m a b, a n d 
B a s eli n e s e v erit y of di s e a s e, 
a s p er pri m ar y a n al y si s). 

A s p er m ai n a n d s e c o n d 
e sti m a n d s 

A b br e vi ati o n s: C M H = C o c hr a n- M a nt el- H a e n s z el; P P S = P er Pr ot o c ol S et. 

All i nf er e nti al a n al y s e s of t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s, i n cl u di n g m ulti pl e i m p ut ati o n 

a p pr o a c h e s will b e c o n d u ct e d d uri n g t h e I n d u cti o n P eri o d o nl y ( e g, u p t o a n d i n cl u di n g W e e k 1 6). D uri n g 

t h e M ai nt e n a n c e P eri o d, o nl y d e s cri pti v e a n al y s e s will b e p erf or m e d f or effi c a c y. T h e h a n dli n g of 

e sti m a n d s a s d et ail e d a b o v e will al s o o nl y a p pl y u p t o a n d i n cl u di n g W e e k 1 6. Aft er t hi s p oi nt, d at a will 

o nl y b e a n al y s e d a s o b s er v e d. 

I n a d diti o n, t o s u p p ort effi c a c y a n al y s e s, a s u m m ar y of t h e i n ci d e n c e of t h e I C E s at e a c h vi sit u p t o W e e k 

1 6 will b e pr e s e nt e d. 

9. 4.  A n al y si s of all Ot h er S e c o n d ar y a n d Ot h er Effi c a c y E n d p oi nt  

T h e m ai n a n d s e c o n d e sti m a n d s a s d e s cri b e d i n S e cti o n 6. 1. 2 will b e a n al y s e d b y m e a n s of a mi x e d 

eff e ct m o d el f or r e p e at e d m e a s ur e s ( M M R M), i n cl u di n g t h e B a s eli n e v al u e a s a c o v ari at e, a n d a dj u sti n g 

b y t h e f a ct or s of c o u ntr y, a g e ( a d ol e s c e nt s/ a d ult s), B a s eli n e s e v erit y of di s e a s e (I G A = 3/I G A = 4), pr e vi o u s 

e x p o s ur e t o d u pil u m a b ( y e s/ n o, w h e n t h e o v er all p o p ul ati o n i s a n al y s e d) a n d vi sit a n d tr e at m e nt- vi sit 

i nt er a cti o n. A r e stri ct e d m a xi m u m li k eli h o o d m et h o d will b e s p e cifi e d, al o n g wit h a n u n str u ct ur e d 

c o v ari a n c e m atri x. E sti m at e s of t h e L S M e a n s f or e a c h of t h e 2 tr e at m e nt gr o u p s at e a c h vi sit u p t o a n d 

i n cl u di n g W e e k 1 6, al o n g wit h t h e diff er e n c e b et w e e n tr e at m e nt s i n L S M e a n s, 2- si d e d 9 5 % CI a n d p-

v al u e f or t h e diff er e n c e will b e pr e s e nt e d. 

E x a m pl e S A S s y nt a x i s a s f oll o w s: 

C CI

C CI

C CI
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F or all c o nti n u o u s s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s, i n c a s e of n o n- c o n v er g e n c e, t h e c o u ntr y f a ct or will b e 

r e m o v e d fr o m t h e m o d el.  

Ti m e-t o- e v e nt ( T T E) e n d p oi nt s will b e a n al y s e d o n t h e s e c o n d e sti m a n d f or c o nti n u o u s e n d p oi nt s u si n g 

K a pl a n- M ei er s ur vi v al a n al y si s m et h o d s. If a v ail a bl e, f or d e s cri pti v e p ur p o s e s, t h e e sti m at e of t h e m e di a n 

ti m e-t o- e v e nt (i n w e e k s) a n d t h e 2- si d e d 9 5 % CI will b e pr e s e nt e d. A c o m p ari s o n of t h e s ur vi v al 

di stri b uti o n c ur v e s f or t h e 2 tr e at m e nt gr o u p s will b e m a d e b y m e a n s of t h e l o g-r a n k t e st. T h e C o x 

pr o p orti o n al h a z ar d s m o d el will b e u s e d t o e sti m at e t h e h a z ar d r ati o a n d it s 9 5 % CI of l e bri ki z u m a b 

c o m p ar e d wit h pl a c e b o  at t h e r e s p e cti v e ti m e p oi nt. T h e m ai n C o x pr o p orti o n al h a z ar d s m o d el will i n cl u d e 

tr e at m e nt gr o u p, wit h c o u ntr y, a g e, B a s eli n e di s e a s e s e v erit y a n d pr e vi o u s e x p o s ur e t o d u pil u m a b ( w h e n 

t h e o v er all p o p ul ati o n i s a n al y s e d) a s f a ct or s. T h e pr o p orti o n al h a z ar d a s s u m pti o n will b e e v al u at e d o n all 

f a ct or s (i e, tr e at m e nt a n d str atifi c ati o n f a ct or s) b y gr a p hi c al i n s p e cti o n of t h e S c h o e nf el d r e si d u al s a n d b y 

Gr a m b s c h a n d T h er n e a u t e st a s w ell.  C o u ntr y m a y b e r e m o v e d fr o m t h e m o d el a s a p pr o pri at e, si mil ar t o 

t h e ot h er a n al y s e s of effi c a c y. B e c a u s e of t h e f a ct t h at t h e I n d u cti o n a n d M ai nt e n a n c e P eri o d s will b e 

r e p ort e d s e p ar at el y, T T E e n d p oi nt s will b e a n al y s e d at 2 s e p ar at e ti m e p oi nt s: i niti all y u p t o a n d i n cl u di n g 

W e e k 1 6, a n d t h e n s e p ar at el y f or t h e w h ol e st u d y, i n c or p or ati n g b ot h t h e I n d u cti o n a n d M ai nt e n a n c e 

P eri o d s. 

All bi n ar y ot h er s e c o n d ar y a n d ot h er effi c a c y e n d p oi nt s will b e a n al y s e d u si n g t h e s a m e m et h o d ol o g y a s 

d e s cri b e d f or t h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt u si n g o nl y t h e m ai n e sti m a n d. S e n siti vit y a n al y s e s b a s e d o n 

t h e P P S p o p ul ati o n will n ot b e c o n d u ct e d f or t h e s e e n d p oi nt s.  

All effi c a c y v ari a bl e s f or t h e M ai nt e n a n c e/ E xt e n si o n P eri o d will b e a n al y s e d b y m e a n s of d e s cri pti v e 

st ati sti c s pr e s e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p a s r a n d o mi s e d d uri n g t h e I n d u cti o n P eri o d. 

A d diti o n all y, all s e c o n d ar y a n d effi c a c y e n d p oi nt s f or t h e s e c o n d ar y o bj e cti v e will b e 

pr e s e nt e d i n b y- p ati e nt li sti n g s. 

9. 5.  S u b g r o u p Effi c a c y A n al y s e s ( D u pil u m a b N aï v e a n d P ati e nt s Pr e vi o u sl y E x p o s e d t o 

D u pil u m a b) 

T h e s a m e a n al y s e s d e s cri b e d f or t h e Pri m ar y effi c a c y a n al y s e s ( S e cti o n 9. 3 ) will b e p erf or m e d b y 

pr e vi o u s e x p o s ur e t o d u pil u m a b ( Y e s/ N o), f or  p ur p o s e s. 

All effi c a c y v ari a bl e s f or t h e M ai nt e n a n c e P eri o d f or s u b gr o u p a n al y s e s will b e a n al y s e d b y m e a n s of 

d e s cri pti v e st ati sti c s pr e s e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p a s r a n d o mi s e d d uri n g t h e I n d u cti o n P eri o d, i n t h e 

s a m e w a y a s f or t h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y effi c a c y a n al y s e s o n t h e o v er all p o p ul ati o n. 

9. 6.  S u m m ar y of t h e St ati sti c al Effi c a c y A n al y si s t o b e p erf o r m e d wit h I n d u cti o n p eri o d 

d at a  

 

C CI

C CI

C CI

C CI
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T h e t a bl e b el o w pr o vi d e s t h e d et ail e d a n al y s e s r el ati v e t o e sti m a n d s i n cl u di n g a n al y si s t y p e, m et h o d a n d 

i m p ut ati o n, p o p ul ati o n, ti m e p oi nt, a n d tr e at m e nt c o m p ari s o n s f or effi c a c y/ h e alt h o ut c o m e s a n al y s e s. 

M e a s u r e  V ari a bl e  
E sti m a n d  
(S e cti o n  6 ) 

A n al y si s 

M et h o d 
(S e cti o n  6. 3 ) 

P o p ul ati o n 
(S e cti o n 5 ) 

A n al y si s 
T y p e  

E c z e m a Ar e a 
a n d S e v erit y 
I n d e x ( E A SI) 

Pr o p orti o n of 
p ati e nt s 
a c hi e vi n g 
E A SI 7 5 at 
W 1 6 
 
 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 
 

C M H a n al y si s 
wit h M C M C-
MI 

F A S 
P P S 

Pri m ar y 
a n al y si s: E A SI 
7 5 at W 1 6 
 
K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: E A SI 
9 0 at W 1 6 
E A SI 7 5; 9 0 
a n d 5 0 u p t o 
W 1 6 
 

S u p p orti v e 
E sti m a n d 
( H y p ot h eti c al) 

N RI F A S 
 

Pri m ar y 
a n al y si s: E A SI 
7 5 at W 1 6 
 
K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: E A SI 
9 0 at W 1 6 
E A SI 7 5; 9 0 
a n d 5 0 u p t o 
W 1 6 
 

Ti m e t o E A SI 
7 5 

N A N A F A S  
a n al y si s: ti m e 
t o E A SI 5 0- 7 5-
9 0 u p t o W 1 6 
 

I n v e sti g at or’ s 
Gl o b al 
A s s e s s m e nt 
(I G A) 

Pr o p orti o n of 
p ati e nt s 
a c hi e vi n g I G A 
[ 0, 1] wit h a 
≥ 2- p oi nt 
i m pr o v e m e nt 
at W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d)  

M C M C- MI 
 

F A S 
P P S 

K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
a c hi e vi n g I G A 
[ 0, 1] wit h a 
≥ 2- p oi nt 
i m pr o v e m e nt 
at W 1 6 
 

C CI

C CI
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I N T E R N A L U S E 

M e a s u r e  V ari a bl e  
E sti m a n d  
(S e cti o n  6 ) 

A n al y si s 

M et h o d 
(S e cti o n  6. 3 ) 

P o p ul ati o n 
(S e cti o n 5 ) 

A n al y si s 
T y p e  

S u p p orti v e 
E sti m a n d 
( H y p ot h eti c al) 

N RI F A S 
 

K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
a c hi e vi n g I G A 
[ 0, 1] wit h a 
≥ 2- p oi nt 
i m pr o v e m e nt 
at W 1 6 
 

Pr urit u s N R S  Pr o p orti o n of 
p ati e nt s 
a c hi e vi n g at 
l e a st 4- p oi nt 
i m pr o v e m e nt 
i n pr urit u s 
N R S at W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d)  

M C M C- MI 
 

F A S * 
P P S* 

K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
a c hi e vi n g at 
l e a st 4- p oi nt 
i m pr o v e m e nt 
i n pr urit u s 
N R S at W 1 6 
 

S u p p orti v e 
E sti m a n d 
( H y p ot h eti c al) 

N RI F A S* 
 

K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
a c hi e vi n g at 
l e a st 4- p oi nt 
i m pr o v e m e nt 
i n pr urit u s 
N R S at W 1 6 
 

C h a n g e fr o m 
b a s eli n e i n 
Pr urit u s N R S 
u p t o W 1 6 
 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
C h a n g e fr o m 
b a s eli n e i n 
Pr urit u s N R S 
u p t o W 1 6 
 
 

B o d y S urf a c e 
Ar e a ( B S A) 

C h a n g e fr o m 
b a s eli n e i n 
B S A s c or e u p 
t o W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
C h a n g e fr o m 
b a s eli n e i n 
B S A s c or e u p 
t o W 1 6 
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I N T E R N A L U S E 

M e a s u r e  V ari a bl e  
E sti m a n d  
(S e cti o n  6 ) 

A n al y si s 

M et h o d 
(S e cti o n  6. 3 ) 

P o p ul ati o n 
(S e cti o n 5 ) 

A n al y si s 
T y p e  

S C O Ri n g At o pi c 
D er m atiti s 
( S C O R A D) 

C h a n g e fr o m 
b a s eli n e i n 
S C O R A D 
s c or e u p t o 
W 1 6 
 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
C h a n g e fr o m 
b a s eli n e i n 
S C O R A D 
s c or e u p t o 
W 1 6 
 

Sl e e p-l o s s 
S c or e 

C h a n g e fr o m 
b a s eli n e sl e e p 
l o s s u p t o 
W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
C h a n g e fr o m 
b a s eli n e sl e e p 
l o s s u p t o 
W 1 6 
 

P ati e nt- Ori e nt e d 
E c z e m a 
M e a s ur e 
( P O E M) 

C h a n g e fr o m 
b a s eli n e i n 
P O E M s c or e 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
C h a n g e fr o m 
b a s eli n e 
P O E M u p t o 
W 1 6 
 

( C hil dr e n) 
D er m at ol o g y 
Lif e Q u alit y 
I n d e x ( D L QI/ 
C D L QI) 

C h a n g e fr o m 
b a s eli n e i n 
D L QI t ot al 
s c or e u p t o 
W 1 6 
 
C h a n g e fr o m 
b a s eli n e i n 
C D L QI t ot al 
s c or e u p t o 
W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
C h a n g e fr o m 
b a s eli n e 
D L QI/ 
C D L QI u p t o 
W 1 6 

Pr o p orti o n of 
p ati e nt s 
a c hi e vi n g at 
l e a st 4- p oi nt 
i m pr o v e m e nt 
i n D L QI u p t o 
W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S * K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
a c hi e vi n g at 
l e a st 4- p oi nt 
i m pr o v e m e nt 
i n D L QI u p t o 
W 1 6 
 

C CI
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I N T E R N A L U S E 

M e a s u r e  V ari a bl e  
E sti m a n d  
(S e cti o n  6 ) 

A n al y si s 

M et h o d 
(S e cti o n  6. 3 ) 

P o p ul ati o n 
(S e cti o n 5 ) 

A n al y si s 
T y p e  

T o pi c al 
c orti c o st er oi d s 
( T C S)-fr e e 

T C S d at a 
c oll e ct e d i n 
C R F a n d n ot 
fr o m e Di ar y. 

 

Pr o p orti o n of 
T C S-fr e e d a y s 
u p t o W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
Pr o p orti o n of 
T C S-fr e e d a y s 
u p t o W 1 6 
 

Ti m e t o T C S-
fr e e d a y s u p 
t o W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

K a pl a n- M ei er  F A S K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: Ti m e 
t o T C S-fr e e 
d a y s u p t o 
W 1 6 
 

Ti m e t o T C S-
fr e e d a y s u p 
t o W 1 6 

S e c o n d ar y 
E sti m a n d 
( C o m p o sit e) 

K a pl a n- M ei er  F A S K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: Ti m e 
t o T C S-fr e e 
d a y s u p t o 
W 1 6 
 

S ki n P ai n N R S  C h a n g e fr o m 
b a s eli n e S ki n 
P ai n N R S u p 
t o W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
C h a n g e fr o m 
b a s eli n e S ki n 
P ai n N R S u p 
t o W 1 6 
 

P er c e nt a g e of 
p ati e nt s 
a c hi e vi n g a 4-
p oi nt 
i m pr o v e m e nt 
S ki n P ai n 
N R S at W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S * K e y 
s e c o n d ar y 
a n al y si s: 
P er c e nt a g e of 
p ati e nt s 
a c hi e vi n g a 4-
p oi nt 
i m pr o v e m e nt 
S ki n P ai n 
N R S at W 1 6 
 

R e c a p of at o pi c 
e c z e m a 
( R E C A P) 

C h a n g e fr o m 
B a s eli n e 
R E C A P u p t o 
W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S  
a n al y si s: 
C h a n g e fr o m 
B a s eli n e 
R E C A P u p t o 
W 1 6 
 

C CI
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I N T E R N A L U S E 

M e a s u r e  V ari a bl e  
E sti m a n d  
(S e cti o n  6 ) 

A n al y si s 

M et h o d 
(S e cti o n  6. 3 ) 

P o p ul ati o n 
(S e cti o n 5 ) 

A n al y si s 
T y p e  

W orl d H e alt h 
Or g a ni s ati o n – 
Fi v e W ell- B ei n g 
I n d e x ( W H O- 5) 

C h a n g e fr o m 
B a s eli n e 
W H O- 5 u p t o 
W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S  
a n al y si s: 
C h a n g e fr o m 
B a s eli n e 
W H O- 5 u p t o 
W 1 6 
 

Tr e at m e nt 
S ati sf a cti o n 
Q u e sti o n n air e 
f or M e di c ati o n- 9 
it e m s ( T S Q M- 9) 

T S Q M- 9 u p t o 
W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S  
a n al y si s: 
T S Q M- 9 u p t o 
W 1 6 
 

D L QI- R el e v a nt 
( D L QI- R) 

C h a n g e fr o m 
B a s eli n e 
D L QI- R u p t o 
W 1 6 

Pri m ar y 
E sti m a n d 
( H y bri d) 

M M R M a n d 
B O C F 

F A S  
a n al y si s: 
C h a n g e fr o m 
B a s eli n e 
D L QI- R u p t o 
W 1 6 
 

* T h e a n al ys es of 4 p oi nt N R S pr urit us i m pr o v e m e nt will b e b as e d o n t h os e p ati e nts t h at h a d a b as eli n e N R S pr urit us s c or e ≥ 4 p oi nts 
T h e a n al ys es of 4 p oi nt D L QI i m pr o v e m e nt will b e b as e d o n t h os e p ati e nts t h at h a d a b as eli n e D L QI s c or e ≥ 4 p oi nts 
T h e a n al ys es of 4 p oi nt N R S S KI N P ai n i m pr o v e m e nt will b e b as e d o n t h os e p ati e nts t h at h a d a b as eli n e N R S S KI N P ai n s c or e ≥ 4 p oi nts.  

9. 7.  M ai nt e n a n c e P eri o d ( a n d E xt e n si o n P e ri o d f o r P ati e nt s f r o m G er m a n y) A n al y s e s 

T h e I n d u cti o n a n d M ai nt e n a n c e/ E xt e n si o n P eri o d s will b e r e p ort e d s e p ar at el y. F or t h e 

M ai nt e n a n c e/ E xt e n si o n P eri o d, t h e s a m e a n al y s e s a s f or I n d u cti o n P eri o d, a s d e s cri b e d i n s e cti o n エ ラ

ー

エ ラ

ー ! 参 照 元 が 見 つ か り ま せ ん 。参 照 元 が 見 つ か り ま せ ん 。 , will b e p erf or m e d d e s cri pti v el y o n t h e F A S. 
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  S af et y 

T h e p o p ul ati o n u s e d f or s af et y a n al y s e s will b e t h e S af et y A n al y si s S et ( S A F). S af et y will b e a s s e s s e d 

b a s e d o n a d v er s e e v e nt ( A E), tr e at m e nt e m er g e nt a d v er s e e v e nt ( T E A E), vit al si g n s, l a b or at or y r e s ult s, 

a n d p h y si c al e x a mi n ati o n s. 

S af et y will b e d e s cri b e d b y tr e at m e nt gr o u p s:  

   U p t o W e e k 1 6: L e bri / Pl a c e b o 

   U p t o W e e k 5 2/ 6 8/ E xt e n si o n p eri o d: L e bri- L e bri / Pl a c e b o- L e bri 

All s af et y a n al y si s e x c e pt f or l a b or at or y e v al u ati o n s/ vit al si g n s/ p h y si c al e x a mi n ati o n s will b e s u m m ari z e d 

f or t h e t hr e e st u d y p eri o d s d e s cri b e d b el o w: 

   I n d u cti o n P eri o d ( u p t o W e e k 1 6), 

   M ai nt e n a n c e P eri o d a n d S af et y F oll o w- u p: 

o   F or all p ati e nt s: fr o m W e e k 1 6 t o W e e k 5 2 

o   F or all p ati e nt s e x c e pt G er m a n p ati e nt s i n t h e e xt e n si o n: fr o m W e e k 1 6 t o 6 8 

o   F or G er m a n p ati e nt s i n t h e e xt e n si o n: fr o m W e e k 1 6 t o l a st vi sit i n t h e G er m a n e xt e n si o n 

   C o m bi n e d I n d u cti o n a n d M ai nt e n a n c e/ E xt e n si o n P eri o d s ( u p t o W e e k 5 2 or l at er f or t h e 

E xt e n si o n a s d e s cri b e d a b o v e – s e e m ai nt e n a n c e p eri o d), a n d C o m bi n e d I n d u cti o n a n d 

M ai nt e n a n c e/ E xt e n si o n P eri o d s pl u s F oll o w -U p P eri o d [ s el e cti v e a n al y si s] ( U p t o W e e k 6 8 or 

l at er f or t h e E xt e n si o n a s d e s cri b e d a b o v e – s e e m ai nt e n a n c e p eri o d). 

 

1 0. 1.  A d v er s e E v e nt s  

A d v er s e e v e nt s ( A E s) will b e c o d e d u si n g M e d D R A V er si o n 2 4. 1 or hi g h er. I n t h e e v e nt of a 

mi s si n g/i n c o m pl et e st art or st o p d at e a s s o ci at e d wit h a n a d v er s e e v e nt, o nl y t h e tr e at m e nt- e m er g e n c e 

will b e i m p ut e d u si n g t h e al g orit h m d e s cri b e d i n エ ラ ーエ ラ ー ! 参 照 元 が 見 つ か り ま せ ん 。参 照 元 が 見 つ か り ま せ ん 。 s e cti o n 7. 3. 2 . D at e s 

will n ot b e i m p ut e d.  

A T E A E i s a n y A E t h at n e wl y a p p e ar e d, or w or s e n e d i n s e v erit y f oll o wi n g i niti ati o n of st u d y m e di c ati o n 

u ntil l a st f oll o w- u p vi sit. O nl y T E A E will b e i n cl u d e d i n t h e s u m m ar y t a bl e s, b ut all A E will b e i n cl u d e d i n 

t h e li sti n g s. 

F oll o wi n g t a bl e s will b e pr o d u c e d: 

- A n o v er all s u m m ar y of t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nt s r e p orti n g T E A E s, A d v er s e 
E v e nt s of S p e ci al I nt er e st ( A E SI), s eri o u s T E A E s, S u s p e ct e d U n e x p e ct e d S eri o u s A d v er s e 
R e a cti o n s ( S U S A R s), T E A E s l e a di n g t o st u d y dr u g di s c o nti n u ati o n, r el at e d T E A E s, r el at e d 
S A E s a n d D e at h s.  

- I n ci d e n c e of A E s ( A E s i n cl u di n g T E A E s, S A E s, r el at e d T E A E s, r el at e d S A E s, T E A E s l e a di n g 
t o st u d y tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n, A E SI s a n d d e at h s) 

-  T E A E s o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d pr ef err e d t er m 

1 0. 
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-  T E A E s b y s e v erit y ( Mil d, M o d er at e, S e v er e), o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d pr ef err e d 

t er m 

-  T E A E s b y r el ati o n s hi p t o st u d y tr e at m e nt ( u nr el at e d v s. r el at e d), o v er all a n d b y s y st e m or g a n 

cl a s s a n d pr ef err e d t er m 

-  T E A E s l e a di n g t o st u d y dr u g di s c o nti n u ati o n, o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d 

pr ef err e d t er m 

-  T E A E s l e a di n g t o d e at h, o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d pr ef err e d t er m 

-  S eri o u s A d v er s e E v e nt s, o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d pr ef err e d t er m 

-  A E SI s b y s e v erit y ( Mil d, M o d er at e, S e v er e), o v er all a n d b y pr ef err e d t er m  

-  A E SI s b y r el ati o n s hi p t o st u d y tr e at m e nt ( u nr el at e d v s. r el at e d), o v er all a n d b y pr ef err e d t er m  

-  S U S A R s, o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d pr ef err e d t er m 

 

A E s p o s si bl y r el at e d a n d r el at e d t o st u d y m e di c ati o n will b e c o m bi n e d f or t h e “r el at e d” 

s u m m ari e s.  

If a p ati e nt m et t h e s a m e A E m or e t h a n o n e ti m e, A E will b e c o u nt e d o nl y o n c e wit h t h e m a xi m u m 

of s e v erit y.   

 

1 0. 2.  L a b or at o r y E v al u ati o n s 

All st ati sti c al a n al y s e s of l a b or at or y v al u e s will b e p erf or m e d u si n g SI u nit s.  

Cli ni c al l a b or at or y d at a a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e will b e s u m m ari z e d b y t h e s c h e d ul e d ti m e p oi nt f or t h e 

s er u m c h e mi str y, h e m at ol o g y a n d uri n al y si s t o w e e k s 1 6, 3 2 a n d 5 2 pl u s G er m a n e xt e n si o n w e e k s.  

P ati e nt i n ci d e n c e s of c h a n g e i n cl a s sifi c ati o n wit h r e s p e ct t o t h e l a b or at or y n or m al r a n g e s will b e 

s u m m ari z e d a s s hift t a bl e s.  

S hift t a bl e s will s h o w t h e n u m b er of p ati e nt s w h o s hift fr o m e a c h c at e g or y of m a xi m u m ( mi ni m u m) 

b a s eli n e o b s er v ati o n t o e a c h c at e g or y of m a xi m u m ( mi ni m u m) p o st- b a s eli n e o b s er v ati o n. H er e 

c at e g ori e s m a y b e l o w, n or m al, or hi g h a c c or di n g t o t h e c e ntr al l a b d efi niti o n. 

B a s eli n e will b e t h e l a st v al u e o bt ai n e d b ef or e r a n d o mi z ati o n.  

C h e mi str y a n d h e m at ol o g y d at a will b e li st e d wit h t h e v al u e s o ut si d e t h e n or m al r a n g e s fl a g g e d. 

 

1 0. 3.  Vit al Si g n s  

S u m m ar y st ati sti c s f or vit al si g n ( s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e [ m m H g], b o d y t e m p er at ur e [ ° C], 

r e s pir at or y r at e [ br e at h s p er mi n ut e] a n d p ul s e [ b e at s p er mi n ut e or b p m]) will b e pr e s e nt e d f or e a c h 

s c h e d ul e d ti m e p oi nt m e a s ur e d a n d f or t h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o e a c h ti m e p oi nt. 

F or c o n v e ni e n c e, t h e c o n v er si o n f or t e m p er at ur e: 

T e m p er at ur e (i n ° C) = 5/ 9 ( T e m p er at ur e [i n ° F]- 3 2) 

O b s er v e d r e s ult s a n d c h a n g e s fr o m b a s eli n e t o w e e k s 2, 4, 8, 1 2 a n d 1 6 will b e s u m m ari z e d. 

C CI



St ati sti c al A n al y si s Pl a n f or I nt er v e nti o n al St u di e s  
S p o n s or: A L MI R A L L, S. A.; Pr ot o c ol N o.: M- 1 7 9 2 3- 3 0 
 

 

T hi s d o c u m e nt i s c o nfi d e nti al. 

S A P t e xt V er si o n: S A P t e xt v 2. 0 2 2 M A R 2 0 2 3 
C o ntr oll e d D o c u m e nt I D:  , Eff e cti v e D at e 3 1- A u g- 2 0 2 0 
Fili n g r e q uir e m e nt s: T M F   P a g e 5 7  of 7 3  

I N T E R N A L U S E 

O b s er v e d r e s ult s a n d c h a n g e s fr o m b a s eli n e t o w e e k s 2 0, 2 4, 2 8, 3 2, 3 6, 4 0, 4 4, 4 8 a n d 5 2  pl u s G er m a n 

e xt e n si o n w e e k s will b e s u m m ari z e d. 

N u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nt s w h o s hift fr o m n or m al/ hi g h t o l o w (i e, tr e at m e nt- e m er g e nt l o w) a n d 

t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nt s w h o s hift fr o m n or m al/l o w t o hi g h (i e, tr e at m e nt- e m er g e nt hi g h) 

will b e di s pl a y e d. 

 

T a bl e of C at e g ori c al Crit eri a f or A b n or m al Tr e at m e nt - E m er g e nt Bl o o d Pr e s s ur e a n d P ul s e m e a s ur e m e nt, 

a n d C at e g ori c al Crit eri a f or W ei g ht C h a n g e s f or A d ult 

P ar a m et er  L o w  Hi g h  
S y st oli c B P ( m m H G) 
 

≤ 9 0 a n d d e cr e a s e fr o m b a s eli n e ≥ 2 0 ≥ 1 4 0 a n d i n cr e a s e fr o m b a s eli n e ≥ 2 0 

Di a st oli c B P ( m m H G) 
 

≤ 5 0 a n d d e cr e a s e fr o m b a s eli n e ≥ 1 0 ≥ 9 0 a n d i n cr e a s e fr o m b a s eli n e ≥ 1 0 

P ul s e ( b p m) 
 

≤ 5 0 a n d d e cr e a s e fr o m b a s eli n e ≥ 1 5 ≥ 1 0 0 a n d i n cr e a s e fr o m b a s eli n e ≥ 1 5 

W ei g ht ( k g) 
 

( L o s s) d e cr e a s e ≥ 7 % ( G ai n) i n cr e a s e ≥ 7 % 

 

1 0. 4.  P h y si c al E x a mi n ati o n 

Cli ni c all y si g nifi c a nt p h y si c al e x a mi n ati o n a b n or m aliti e s will b e s u m m ari z e d at w e e k s 1 6, 3 2 a n d 5 2 pl u s 

G er m a n e xt e n si o n w e e k s.  

R e s ult s of p h y si c al e x a mi n ati o n will b e li st e d b y p ati e nt a n d vi sit. 

  

1 0. 5.  S p e ci al S af et y T o pi c s i n cl u di n g A d v er s e E v e nt s of S p e ci al I nt e r e st 

 E o si n o p hili a a n d E o si n o p hil- R el at e d Di s or d er s 

I n a d diti o n t o t h e st a n d ar d l a b or at or y a n al y si s (S e cti o n 1 0. 2 ), e o si n o p hili a a n d e o si n o p hil-r el at e d A E s will 

b e s u m m ari z e d f or t h e S A F. D et ail s r e g ar di n g e o si n o p hil-r el at e d P T s ar e d e s cri b e d i n t h e s e p ar at e 

Al mir all S af et y T o pi c s of I nt er e st. 

A s hift t a bl e s u m m ari zi n g t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nt s wit hi n e a c h m a xi m u m b a s eli n e c at e g or y 

v er s u s e a c h m a xi m u m p o st- b a s eli n e c at e g or y b y tr e at m e nt will b e di s pl a y e d f or t h e S A F. T h e f oll o wi n g 

E o si n o p hil c at e g ori e s will b e c o n si d er e d:  

E o si n o p hil c at e g ori e s: n or m al ( < 5 0 0 p er mi cr olit er), mil d ( 5 0 0 t o < 1 5 0 0 p er mi cr olit er), m o d er at e ( 1 5 0 0 t o 

< 5 0 0 0 p er mi cr olit er), s e v er e ( > = 5 0 0 0 p er mi cr olit er).  

  

 I nf e cti o n s, I n cl u di n g H er p e s I nf e cti o n s a n d R el e v a nt P ar a siti c I nf e cti o n s 

I nf e cti o n s will b e d efi n e d u si n g t h e P T s fr o m t h e M e d D R A I nf e cti o n s a n d I nf e st ati o n s S O C. T h e M e d D R A 

t er m s u s e d t o i d e ntif y i nf e cti o n s c o n si d er e d t o b e o p p ort u ni sti c i nf e cti o n s ( OI) i n p ati e nt s wit h i m m u n e 

m e di at e d i nfl a m m at or y c o n diti o n s tr e at e d wit h i m m u n o m o d ul at or y dr u g s ar e b a s e d o n Wi nt hr o p et al. 

( 2 0 1 5) a n d ar e li st e d i n t h e Al mir all S af et y T o pi c s of I nt er e st. T h e li st c o nt ai n s n arr o w ( m or e s p e cifi c) a n d 

br o a d (l e s s s p e cifi c) P T s wit h r e s p e ct t o t h e s e pr o s p e cti v el y d efi n e d OI s. D efi niti o n s of h er p e s i nf e cti o n s, 

p ar a siti c i nf e cti o n s a n d s ki n i nf e cti o n s ar e li st e d i n t h e Al mir all S af et y T o pi c s of I nt er e st. 

1 0. 5. 1. 

1 0. 5. 2. 
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T h e f oll o wi n g t a bl e s will b e pr o d u c e d f or t h e S A F: 

-  S u m m ar y of tr e at m e nt- e m er g e nt i nf e cti o n s b y P T b y m a xi m u m s e v erit y 

-  S u m m ar y of s eri o u s i nf e cti o n s b y P T 

-  S u m m ar y of i nf e cti o n A E s r e s ulti n g i n p er m a n e nt st u d y dr u g di s c o nti n u ati o n 

-  Tr e at m e nt- e m er g e nt p ot e nti al OI b y P T n e st e d wit h c at e g ori e s f or n arr o w t er m s a n d br o a d 

t er m s s e p ar at el y 

-  Tr e at m e nt- e m er g e nt a d v er s e e v e nt s, h er p e s a n d p ar a siti c i nf e cti o n s 

-  Tr e at m e nt- e m er g e nt a d v er s e e v e nt s, s ki n i nf e cti o n 

I n a d diti o n, a li sti n g of p ati e nt s wit h p ot e nti al OI, S eri o u s I nf e cti o n, h er p e s a n d p ar a siti c i nf e cti o n s will b e 

di s pl a y e d. 

 C o nj u n cti viti s 

C o nj u n cti viti s ar e e v e nt s of s p e ci al i nt er e st a n d will b e i d e ntifi e d u si n g P T s n e st e d wit hi n t h e c at e g ori e s of 

c o nj u n cti viti s a n d K er atiti s a s d e s cri b e d i n t h e Al mir all S af et y T o pi c s of I nt er e st: 

T h e f oll o wi n g t a bl e s a n d li sti n g s will b e pr o d u c e d f or t h e S A F:  

-  S u m m ar y of T E A E of c o nj u n cti viti s o v er all a n d b y c at e g ori e s, a n d al s o d e s cri bi n g s e v erit y, 

s eri o u s n e s s, o ut c o m e a n d a cti o n t a k e n.   

-  S u m m ar y a n d/ or li sti n g of c o nj u n cti viti s a n d e y e i nfl a m m ati o n f oll o w- u p f or m 

-  A li sti n g of p ati e nt s wit h c o nj u n cti viti s 

 H y p er s e n siti vit y 

P ot e nti al h y p er s e n siti vit y r e a cti o n s will b e d et er mi n e d u si n g t h e f oll o wi n g St a n d ar di s e d M e d D R A Q u er y 

( S M Q s): a n a p h yl a cti c r e a cti o n, h y p er s e n siti vit y, a n d a n gi o e d e m a. P ot e nti al h y p er s e n siti vit y will b e 

c at e g ori z e d a s i m m e di at e (i. e., o c c urri n g t h e s a m e d a y a s dr u g a d mi ni str ati o n) a n d n o n-i m m e di at e (i. e., 

o c c urri n g aft er t h e d a y of st u d y dr u g a d mi ni str ati o n b ut pri or t o s u b s e q u e nt dr u g a d mi ni str ati o n). 

-  f or i m m e di at e h y p er s e n siti vit y: ( 1) c o m bi n e d n arr o w/ al g orit h mi c s e ar c h (t h at i s, a n y n arr o w 

t er m fr o m a n y o n e of t h e S M Q s, or a n a p h yl a xi s al g orit h m); ( 2) n arr o w s e ar c h (t h at i s, a n y 

n arr o w t er m) b y S M Q; ( 3) T E A E s ( o c c urri n g o n t h e d a y of st u d y dr u g a d mi ni str ati o n) b y P T 

n ot i n a n y of t h e 3 S M Q s 

 

-  f or n o ni m m e di at e h y p er s e n siti vit y: ( 1) c o m bi n e d n arr o w s e ar c h (t h at i s, a n y n arr o w t er m fr o m 

a n y o n e of t h e S M Q s); ( 2) n arr o w s e ar c h (t h at i s, a n y n arr o w t er m) b y S M Q; a n d ( 3) br o a d 

s e ar c h (t h at i s, a n y n arr o w or br o a d t er m) b y S M Q 

 

 I nj e cti o n Sit e R e a cti o n s (I S R) 

I nj e cti o n sit e r e a cti o n s (I S R s) ar e A E s l o c ali z e d t o t h e i m m e di at e sit e of t h e a d mi ni str ati o n of a dr u g. T h e 

e v al u ati o n of st u d y dr u g r el at e d I S R s will b e t hr o u g h t h e u n s oli cit e d r e p orti n g of I S R T E A E s. I nj e cti o n sit e 

r e a cti o n s will b e d efi n e d u si n g t h e M e d D R A Hi g h L e v el T er m ( H L T) of I S R, e x cl u di n g c ert ai n P T s r el at e d 

t o j oi nt s a s d e s cri b e d i n t h e Al mir all S af et y T o pi c s of I nt er e st. 

A s u m m ar y t a bl e of T E A E of I S R o v er all a n d b y P T will b e di s pl a y e d. 

 

1 0. 5. 3. 

1 0. 5. 4. 

1 0. 5. 5. 
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 M ali g n a n ci e s 

M ali g n a n ci e s will b e d efi n e d u si n g P T s fr o m t h e M ali g n a nt t u m or s S M Q a n d s u m m ari z e d s e p ar at el y f or 

t h e 2 c at e g ori e s: N o n- m el a n o m a s ki n c a n c er ( N M S C) a n d M ali g n a n ci e s e x cl u di n g N M S C. 

 

 At o pi c D er m atiti s E x a c er b ati o n 

A s u m m ar y t a bl e of T E A E of at o pi c d er m atiti s e x a c er b ati o n will b e di s pl a y e d. At o pi c d er m atiti s 

e x a c er b ati o n will b e d efi n e d u si n g t h e f oll o wi n g P T s: 

   D er m atiti s at o pi c 

   E c z e m a 

   R e b o u n d at o pi c d er m atiti s 

   R e b o u n d e c z e m a 

   D er m atiti s all er gi c 

   Er yt hr o d er mi c at o pi c d er m atiti s 

1 0. 5. 6. 

1 0. 5. 7. 
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  C h a n g e s f r o m A n al y si s Pl a n n e d i n Pr ot o c ol 

T h e r e a s o n s f or e x cl u si o n will b e pr e s e nt e d i n t h e li sti n g s of pr ot o c ol d e vi ati o n s i n st e a d of s u m m ari zi n g i n 

t a bl e.  

A n y a n al y si s d e s cri b e d a s ‘ b y vi sit’ i n t h e pr ot o c ol ar e d e s cri b e d a s ‘ b y w e e k’ i n t hi s S A P a n d i n t h e t a bl e s 

a n d fi g ur e s. 

F oll o wi n g 2 S e c o n d ar y E n d p oi nt s ar e a d d e d i n t hi s S A P. 

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g I G A 0/ 1 a n d 2- p oi nt i m pr o v e m e nt b y w e e k u p t o W e e k 1 6. 

-  P er c e nt a g e of p ati e nt s a c hi e vi n g a 4- p oi nt i m pr o v e m e nt Pr urit u s N R S b y w e e k u p t o W e e k 1 6. 

1 1. 
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  R ef er e n c e Li st 

[ 1]  H a nifi n  J M,  R aj k a  G.  Di a g n o sti c  f e at ur e s  of  at o pi c  d er m atiti s.  A ct a  D er m  V e n er e ol  ( St o c k h). 

1 9 8 0; 9 2( s u p pl): 4 4- 4 7 

[ 2]  S a m p s o n  H A,  M u ñ o z- F url o n g  A,  C a m p b ell  R L,  et  al.  S e c o n d  s y m p o si u m  o n  t h e  d efi niti o n  a n d 

m a n a g e m e nt  of  a n a p h yl a xi s:  s u m m ar y  r e p ort-- S e c o n d  N ati o n al  I n stit ut e  of  All er g y  a n d  I nf e cti o u s 

Di s e a s e/ F o o d All er g y a n d A n a p h yl a xi s N et w or k s y m p o si u m. J All er g y Cli n I m m u n ol. 2 0 0 6; 1 1 7( 2): 3 9 1- 3 9 7. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.j a ci. 2 0 0 5. 1 2. 1 3 0 3  
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  Pr o gr a m mi n g C o n si d er ati o n s 

All  t a bl e s,  fi g ur e s,  li sti n g s  ( T F L s),  a n d  st ati sti c al  a n al y s e s  will  b e  g e n er at e d  u si n g  S A S  f or  Wi n d o w s, 

R el e a s e  9. 4 or  hi g h er ( S A S  I n stit ut e  I n c.,  C ar y,  N C, U S A).  C o m p ut er- g e n er at e d t a bl e,  li sti n g  a n d fi g ur e 

o ut p ut will a d h er e t o t h e f oll o wi n g s p e cifi c ati o n s.  

1 3. 1.  G e n er al C o n si d er ati o n s 

   O n e S A S pr o gr a m c a n cr e at e s e v er al o ut p ut s, or a s e p ar at e S A S pr o gr a m will b e cr e at e d f or e a c h 

o ut p ut 

   O n e o ut p ut fil e c a n c o nt ai n s e v er al o ut p ut s. or e a c h o ut p ut will b e st or e d i n a s e p ar at e fil e 

   O ut p ut fil e s will b e d eli v er e d i n W or d f or m at or p ort a bl e d o c u m e nt f or m at p df 

   N u m b eri n g of T F L s will f oll o w I C H E 3 g ui d a n c e  

 

1 3. 2.  T a bl e, Fi g u r e, a n d Li sti n g F or m at 

 G e n er al 

   All T F L s will b e pr o d u c e d i n l a n d s c a p e f or m at o n A 4 p a p er si z e, u nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d.  

   All T F L s will b e pr o d u c e d u si n g t h e C o uri er N e w f o nt, si z e 8 w hi c h i s t h e s m all e st a c c e pt a bl e p oi nt 

si z e f or t h e R e g ul at or y A ut h oriti e s. 

   T h e d at a di s pl a y s f or T F L s will h a v e a mi ni m u m bl a n k 1-i n c h m ar gi n o n all 4 si d e s. 

   H e a d er s a n d f o ot er s f or fi g ur e s will b e i n C o uri er N e w f o nt, si z e 8 w hi c h i s t h e s m all e st a c c e pt a bl e 

p oi nt si z e f or t h e R e g ul at or y A ut h oriti e s. 

   L e g e n d s will b e u s e d f or all fi g ur e s wit h m or e t h a n o n e v ari a bl e, gr o u p, or it e m di s pl a y e d. 

   T F L s will b e i n bl a c k a n d w hit e ( n o c ol or), u nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d. 

   S p e ci ali z e d  t e xt  st yl e s,  s u c h  a s  b ol di n g,  it ali c s,  b or d er s,  s h a di n g,  a n d  s u p er s cri pt e d  a n d 

s u b s cri pt e d  t e xt,  will  n ot  b e  u s e d  i n  t h e  T F L s,  u nl e s s  ot h er wi s e  s p e cifi e d.  O n  s o m e  o c c a si o n s, 

s u p er s cri pt s 1, 2, or 3 m a y b e u s e d ( s e e b el o w). 

   O nl y  st a n d ar d  k e y b o ar d  c h ar a ct er s  will  b e  u s e d  i n  t h e  T F L s.  S p e ci al  c h ar a ct er s,  s u c h  a s  n o n-

pri nt a bl e  c o ntr ol  c h ar a ct er s,  pri nt er- s p e cifi c,  or  f o nt- s p e cifi c  c h ar a ct er s,  will  n ot  b e  u s e d. 

H e x a d e ci m al- d eri v e d c h ar a ct er s will b e u s e d, w h er e p o s si bl e, if t h e y ar e a p pr o pri at e t o h el p di s pl a y 

m at h s y m b ol s ( e. g., μ). C ert ai n s u b s cri pt s a n d s u p er s cri pt s ( e. g., c m 2, C m a x) will b e e m pl o y e d o n 

a c a s e- b y- c a s e b a si s. 

   Mi x e d c a s e will b e u s e d f or all titl e s, f o ot n ot e s, c ol u m n h e a d er s, a n d pr o gr a m m er- s u p pli e d f or m at s, 

a s a p pr o pri at e. 

 H e a d er s 

   All o ut p ut will h a v e t h e f oll o wi n g h e a d er at t h e t o p l eft of e a c h p a g e:  

   A L MI R A L L S. A. Pr ot o c ol M- 1 7 9 2 3- 3 0 A D v a nt a g e   H e alt h st u d y n u m b er  ) 

1 3. 

1 3. 2. 1. 

1 3. 2. 2. 
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   Dr aft/ Fi n al R u n 

   All o ut p ut will h a v e P a g e n of N at t h e t o p or b ott o m ri g ht c or n er of e a c h p a g e. T F L s ar e i nt er n all y 

p a gi n at e d i n r el ati o n t o t h e t ot al l e n gt h (i. e., t h e p a g e n u m b er will a p p e ar s e q u e nti all y a s p a g e n of 

N, w h er e N i s t h e t ot al n u m b er of p a g e s i n t h e t a bl e) 

   T h e d at e t h e o ut p ut w a s g e n er at e d will a p p e ar al o n g wit h t h e pr o gr a m n a m e a s a f o ot er o n e a c h 

p a g e 

 Di s pl a y Titl e s 

   E a c h T F L will b e i d e ntifi e d b y t h e d e si g n ati o n a n d a n u m er al. (i. e., T a bl e 1 4. 1. 1). A d e ci m al s y st e m 

( x. y a n d x. y. z) ar e u s e d t o i d e ntif y T F L s wit h r el at e d c o nt e nt s. T h e titl e will b e c e nt er e d. T h e 

a n al y si s s et will b e i d e ntifi e d o n t h e li n e i m m e di at el y f oll o wi n g t h e titl e a n d will b e e n cl o s e d i n 

p ar e nt h e si s. T h e titl e a n d t a bl e d e si g n ati o n will b e si n gl e s p a c e d. A s oli d li n e s p a n ni n g t h e m ar gi n s 

will s e p ar at e t h e di s pl a y titl e s fr o m t h e C ol u m n h e a d er s. T h er e will b e o n e bl a n k li n e b et w e e n t h e 

l a st titl e a n d t h e s oli d li n e. 

T a bl e x. y. z 

Fir st Li n e of Titl e 

S e c o n d Li n e of Titl e if N e e d e d 

( F ull A n al y si s S et) 

 

 C ol u m n H e a d er s 

   C ol u m n h e a di n g s will b e di s pl a y e d i m m e di at el y b el o w t h e s oli d li n e d e s cri b e d a b o v e i n i niti al 

u p p er- c a s e c h ar a ct er s.   

   I n t h e c a s e of effi c a c y t a bl e s, t h e v ari a bl e ( or c h ar a ct eri sti c) c ol u m n i s o n t h e f ar l eft f oll o w e d b y t h e 

tr e at m e nt gr o u p c ol u m n s a n d t ot al c ol u m n (if a p pli c a bl e). P- v al u e s m a y b e pr e s e nt e d u n d er t h e 

t ot al c ol u m n or i n s e p ar at e p- v al u e c ol u m n (if a p pli c a bl e). Wit hi n-tr e at m e nt c o m p ari s o n s m a y h a v e 

p- v al u e s pr e s e nt e d i n a r o w b e n e at h t h e s u m m ar y st ati sti c s f or t h at tr e at m e nt 

   F or n u m eri c v ari a bl e s, i n cl u d e ‘ u nit’ i n c ol u m n or r o w h e a di n g w h e n a p pr o pri at e 

   A n al y si s s et si z e s will b e pr e s e nt e d f or e a c h tr e at m e nt gr o u p i n t h e c ol u m n h e a di n g a s ( N = x x) ( or 

i n t h e r o w h e a di n g s, if a p pli c a bl e). T hi s i s di sti n ct fr o m t h e ‘ n’ u s e d f or t h e d e s cri pti v e st ati sti c s 

r e pr e s e nti n g t h e n u m b er of p ati e nt s i n t h e a n al y si s s et 

   T h e or d er of tr e at m e nt s i n t h e t a bl e s a n d li sti n g s will b e Pl a c e b o fir st i n t h e c a s e of pl a c e b o 

c o ntr oll e d st u di e s a n d A cti v e c o m p ar at or s fir st i n t h e c a s e of a cti v e c o m p ar at or tri al s, f oll o w e d b y a 

t ot al c ol u m n (if a p pli c a bl e) 

 B o d y of t h e D at a Di s pl a y 

1 3. 2. 5. 1. G e n er al C o n v e nti o n s 

D at a i n c ol u m n s of a t a bl e or li sti n g ar e f or m att e d a s f oll o w s: 

   Al p h a n u m eri c v al u e s will b e l eft-j u stifi e d; 

1 3. 2. 3. 

1 3. 2. 4. 

1 3. 2. 5. 
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   W h ol e n u m b er s ( e. g., c o u nt s) will b e ri g ht-j u stifi e d; a n d 

   N u m b er s c o nt ai ni n g fr a cti o n al p orti o n s will b e d e ci m al ali g n e d. 

1 3. 2. 5. 2. T a bl e C o n v e nti o n s 

   U nit s will b e i n cl u d e d w h er e a v ail a bl e 

   F or c at e g ori c al p ar a m et er s, all c at e g ori e s will b e pr e s e nt e d i n t h e t a bl e, e v e n if n = 0 f or all tr e at m e nt 

gr o u p s i n a gi v e n c at e g or y. F or e x a m pl e, t h e fr e q u e n c y di stri b uti o n f or s y m pt o m s e v erit y w o ul d 

a p p e ar a s: 

S e v erit y 

R ati n g 

N 

s e v er e  0 

m o d er at e  8 

mil d  3 

 

W h er e p er c e nt a g e s ar e pr e s e nt e d i n t h e s e t a bl e s, z er o p er c e nt a g e s will n ot b e pr e s e nt e d a n d s o c o u nt s 

of 0 will b e pr e s e nt e d a s 0 a n d n ot a s 0 ( 0 %). 

   A n U n k n o w n or Mi s si n g c at e g or y will b e a d d e d t o e a c h p ar a m et er f or w hi c h i nf or m ati o n i s n ot 

a v ail a bl e f or 1 or m or e p ati e nt s 

   U nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d, t h e e sti m at e d m e a n a n d m e di a n f or a s et of v al u e s will b e pri nt e d o ut 

t o 1 m or e si g nifi c a nt di git t h a n t h e ori gi n al v al u e s, a n d st a n d ar d d e vi ati o n s will b e pri nt e d o ut t o 2 

m or e si g nifi c a nt di git s t h a n t h e ori gi n al v al u e s. T h e mi ni m u m a n d m a xi m u m will r e p ort t h e s a m e 

si g nifi c a nt di git s a s t h e ori gi n al v al u e s. F or e x a m pl e, s y st oli c bl o o d pr e s s ur e will b e pr e s e nt e d a s 

f oll o w s: 

N  X X 

M e a n X X X. X 

St d D e v    X. X X 

M e di a n X X X. X 

Mi ni m u m X X X 

M a xi m u m X X X 

 

   P- v al u e s will b e o ut p ut i n t h e f or m at: ‘ 0. x x x’, w h er e x x x i s t h e v al u e r o u n d e d t o 3 d e ci m al pl a c e s. 

E v er y p- v al u e l e s s t h a n 0. 0 0 1 will b e pr e s e nt e d a s < 0. 0 0 1. If t h e p- v al u e ar e l e s s t h a n 0. 0 0 0 1, t h e n 

pr e s e nt a s < 0. 0 0 0 1. If t h e p- v al u e i s r et ur n e d a s > 0. 9 9 9, t h e n pr e s e nt a s > 0. 9 9 9 

   P er c e nt a g e v al u e s will b e pri nt e d t o o n e d e ci m al pl a c e, i n p ar e nt h e s e s wit h n o s p a c e s, o n e s p a c e 

aft er t h e c o u nt ( e. g., 7 ( 1 2. 8 %), 1 3 ( 5. 4 %)). U nl e s s ot h er wi s e n ot e d, f or all p er c e nt a g e s, t h e 

n u m b er of p ati e nt s i n t h e a n al y si s s et f or t h e tr e at m e nt gr o u p w h o h a v e a n o b s er v ati o n will b e t h e 

d e n o mi n at or. P er c e nt a g e s aft er z er o c o u nt s will n ot b e di s pl a y e d a n d p er c e nt a g e s e q u ati n g t o 

1 0 0 % will b e pr e s e nt e d a s 1 0 0 %, wit h o ut d e ci m al pl a c e s  

   T a b ul ar di s pl a y of d at a f or m e di c al hi st or y, pri or/ c o n c o mit a nt m e di c ati o n s, a n d all t a b ul ar di s pl a y s 

of a d v er s e e v e nt d at a will b e pr e s e nt e d b y t h e b o d y s y st e m, tr e at m e nt cl a s s, or S O C wit h t h e 
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hi g h e st o c c urr e n c e i n t h e a cti v e tr e at m e nt gr o u p i n d e cr e a si n g or d er, a s s u mi n g all t er m s ar e 

c o d e d. Wit hi n t h e b o d y s y st e m, dr u g cl a s s a n d S O C, m e di c al hi st or y ( b y pr ef err e d t er m), dr u g s ( b y 

A T C 1 c o d e), a n d a d v er s e e v e nt s ( b y pr ef err e d t er m) will b e di s pl a y e d i n d e cr e a si n g or d er. If 

i n ci d e n c e f or m or e t h a n 1 t er m i s i d e nti c al, t h e y will t h e n b e s ort e d al p h a b eti c all y. Mi s si n g 

d e s cri pti v e st ati sti c s or p- v al u e s w hi c h c a n n ot b e e sti m at e d will b e r e p ort e d a s ‘-’ 

   T h e p er c e nt a g e of p ati e nt s will n or m all y b e c al c ul at e d a s a pr o p orti o n of t h e n u m b er of p ati e nt s 

a s s e s s e d i n t h e r el e v a nt tr e at m e nt gr o u p ( or o v er all) f or t h e a n al y si s s et pr e s e nt e d. H o w e v er, 

c ar ef ul c o n si d er ati o n i s r e q uir e d i n m a n y i n st a n c e s d u e t o t h e c o m pli c at e d n at ur e of s el e cti n g t h e 

d e n o mi n at or, u s u all y t h e a p pr o pri at e n u m b er of p ati e nt s e x p o s e d. D et ail s will b e d e s cri b e d i n 

f o ot n ot e s or pr o gr a m mi n g n ot e s, a s n e c e s s ar y 

   F or c at e g ori c al s u m m ari e s ( n u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nt s) w h er e a p ati e nt c a n b e i n cl u d e d i n 

m or e t h a n o n e c at e g or y, a f o ot n ot e or pr o gr a m mi n g n ot e will b e a d d e d d e s cri bi n g w h et h er t h e 

p ati e nt i s i n cl u d e d i n t h e s u m m ar y st ati sti c s f or all r el e v a nt c at e g ori e s or j u st 1 c at e g or y a s w ell a s 

t h e s el e cti o n crit eri a 

   W h er e a c at e g or y wit h a s u b h e a di n g ( s u c h a s s y st e m or g a n cl a s s) h a s t o b e s plit o v er m or e t h a n 

o n e p a g e, o ut p ut t h e s u b h e a di n g f oll o w e d b y ‘( c o nt)’ at t h e t o p of e a c h s u b s e q u e nt p a g e. T h e 

o v er all s u m m ar y st ati sti c s f or t h e s u b h e a di n g s h o ul d o nl y b e o ut p ut o n t h e fir st r el e v a nt p a g e 

1 3. 2. 5. 3. Li sti n g C o n v e nti o n s 

   Li sti n g s will b e s ort e d f or pr e s e nt ati o n i n or d er of tr e at m e nt gr o u p s a s a b o v e, p ati e nt n u m b er, 

vi sit/ c oll e cti o n d a y, a n d vi sit/ c oll e cti o n ti m e 

   Mi s si n g d at a will b e r e pr e s e nt e d o n p ati e nt li sti n g s a s eit h er a h y p h e n (‘-’) wit h a c orr e s p o n di n g 

f o ot n ot e (‘- = u n k n o w n or n ot e v al u at e d’), or a s ‘ N/ A’, wit h t h e f o ot n ot e ‘ N/ A = n ot a p pli c a bl e’, 

w hi c h e v er i s a p pr o pri at e 

   D at e s will b e pri nt e d i n S A S D A T E 9.f or m at (‘ D D _ M M M _ Y Y Y Y’: 0 1 J U L 2 0 0 0). Mi s si n g p orti o n s of 

d at e s will b e r e pr e s e nt e d o n p ati e nt li sti n g s a s d a s h e s (-- J U L 2 0 0 0). D at e s t h at ar e mi s si n g 

b e c a u s e t h e y ar e n ot a p pli c a bl e f or t h e p ati e nt will b e o ut p ut a s ‘ N/ A’, u nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d 

   All o b s er v e d ti m e v al u e s will b e pr e s e nt e d u si n g a 2 4- h o ur cl o c k H H: M M or H H: M M: S S f or m at 

( e. g., 1 1: 2 6: 4 5, or 1 1: 2 6). Ti m e will o nl y b e r e p ort e d if it w a s m e a s ur e d a s p art of t h e st u d y 

   U nit s will b e i n cl u d e d w h er e a v ail a bl e 

1 3. 2. 5. 4. Fi g ur e C o n v e nti o n s 

   U nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d, f or all fi g ur e s, st u d y vi sit s will b e di s pl a y e d o n t h e X- a xi s a n d e n d p oi nt 

( e. g., tr e at m e nt m e a n c h a n g e fr o m B a s eli n e) v al u e s will b e di s pl a y e d o n t h e Y- a xi s 

 F o ot n ot e s 

   A s oli d li n e s p a n ni n g t h e m ar gi n s will s e p ar at e t h e b o d y of t h e d at a di s pl a y fr o m t h e f o ot n ot e s. 

   All f o ot n ot e s will b e l eft j u stifi e d wit h si n gl e-li n e s p a ci n g i m m e di at el y b el o w t h e s oli d li n e 

u n d er n e at h t h e d at a di s pl a y 

1 3. 2. 6. 
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   F o ot n ot e s will al w a y s b e gi n wit h ‘ N ot e:’ if a n i nf or m ati o n al f o ot n ot e, or 1, 2, 3, et c. if a r ef er e n c e 

f o ot n ot e. E a c h n e w f o ot n ot e will st art o n a n e w li n e, w h er e p o s si bl e 

   P ati e nt s p e cifi c f o ot n ot e s ar e a v oi d e d, w h er e p o s si bl e 

   F o ot n ot e s will b e u s e d s p ari n gl y a n d a d d v al u e t o t h e T F L. If m or e t h a n si x li n e s of f o ot n ot e s ar e 

pl a n n e d, t h e n a c o v er p a g e i s str o n gl y r e c o m m e n d e d t o b e u s e d t o di s pl a y f o ot n ot e s, a n d o nl y 

t h o s e e s s e nti al t o c o m pr e h e n si o n of t h e d at a will b e r e p e at e d o n e a c h p a g e 

   T h e l a st li n e of t h e f o ot n ot e s e cti o n will b e a st a n d ar d s o ur c e li n e t h at i n di c at e s t h e n a m e of t h e 

pr o gr a m u s e d t o pr o d u c e t h e d at a di s pl a y, t h e d at e t h e pr o gr a m w a s r u n, a n d t h e li sti n g s o ur c e 

(i. e., ‘ Pr o gr a m : m y pr o gr a m. s a s  Li sti n g s o ur c e: 1 6. x. y. z’) 

   S o ur c e s a n d/ or cr o s s-r ef er e n c e s i n f o ot n ot e s will u s e t h e k e y w or d pr efi x (i n si n g ul ar f or m) f or e a c h 

r ef er e n c e a n d will b e s e p ar at e d b y a c o m m a w h e n m uti pl e cr o s s-r ef er e n c e s ar e di s pl a y e d 

E x a m pl e 

Li sti n g s o ur c e: Li sti n g 1 6. 2. 4. 1. 1, Li sti n g 1 6. 2. 4. 1. 2, Li sti n g 1 6. 2. 4. 2. 1 
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  Q u alit y C o ntr ol 

S A S pr o gr a m s ar e d e v el o p e d t o pr o d u c e o ut p ut s u c h a s a n al y si s d at a s et s, s u m m ar y t a bl e s, d at a 

li sti n g s, fi g ur e s or st ati sti c al a n al y s e s. A n o v er vi e w of t h e d e v el o p m e nt of pr o gr a m s i s d et ail e d i n   

 D e v el o pi n g St ati sti c al Pr o gr a m s S O P ( 3 9 0 7) . 

 D e v el o pi n g St ati sti c al Pr o gr a m s S O P ( 3 9 0 7), C o n d u cti n g t h e Tr a n sf er of Bi o st ati sti c al 

D eli v er a bl e s S O P ( 3 9 0 8) a n d t h e S A S Pr o gr a m mi n g a n d V ali d ati o n Pl a n d e s cri b e s t h e q u alit y c o ntr ol 

pr o c e d ur e s t h at ar e p erf or m e d f or all S A S pr o gr a m s a n d o ut p ut. Q u alit y c o ntr ol i s d efi n e d h er e a s t h e 

o p er ati o n al t e c h ni q u e s a n d a cti viti e s u n d ert a k e n t o v erif y t h at t h e S A S pr o gr a m s pr o d u c e t h e o ut p ut b y 

c h e c ki n g f or t h eir l o gi c, effi ci e n c y a n d c o m m e nti n g a n d b y r e vi e w of t h e pr o d u c e d o ut p ut.  

1 4. 
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  A p p e n di c e s 

A p p e n di x 1. St u d y Vi sit M a p pi n g f or Pr urit u s N R S a n d Sl e e p-l o s s Di ar y a n d P O E M 

 

Pr urit u s N R S a n d sl e e p l o s s ar e c oll e ct e d a s a d ail y di ar y; e ntri e s will b e m a p p e d t o st u d y w e e k b y t h e 

f oll o wi n g: 

W e e k St art D a y E n d D a y 

B a s eli n e D at e of Fir st I nj e cti o n a  - 7 D at e of Fir st I nj e cti o n- 1 

W e e k 2 W e e k 2 Vi sit D at e – 7 W e e k 2 Vi sit D at e - 1  

W e e k 4 W e e k 4 Vi sit D at e – 7 W e e k 4 Vi sit D at e – 1 

W e e k 6 W e e k 6 Vi sit D at e – 7 W e e k 6 Vi sit D at e - 1  

W e e k 8 W e e k 8 Vi sit D at e – 7 W e e k 8 Vi sit D at e - 1  

W e e k 1 0 W e e k 1 0 Vi sit D at e – 7 W e e k 1 0 Vi sit D at e - 1  

W e e k 1 2 W e e k 1 2 Vi sit D at e – 7 W e e k 1 2 Vi sit D at e – 1 

W e e k 1 4 W e e k 1 4 Vi sit D at e – 7 W e e k 1 4 Vi sit D at e - 1  

W e e k 1 6 W e e k 1 6 Vi sit D at e – 7 W e e k 1 6 Vi sit D at e – 1 

W e e k 2 0 W e e k 2 0 Vi sit D at e – 7 W e e k 2 0 Vi sit D at e – 1 

W e e k 2 4 W e e k 2 4 Vi sit D at e – 7 W e e k 2 4 Vi sit D at e – 1 

W e e k 2 8 W e e k 2 8 Vi sit D at e – 7 W e e k 2 8 Vi sit D at e – 1 

W e e k 3 2 W e e k 3 2 Vi sit D at e – 7 W e e k 3 2 Vi sit D at e – 1 

W e e k 3 6 W e e k 3 6 Vi sit D at e – 7 W e e k 3 6 Vi sit D at e – 1 

W e e k 4 0 W e e k 4 0 Vi sit D at e – 7 W e e k 4 0 Vi sit D at e – 1 

W e e k 4 4 W e e k 4 4 Vi sit D at e – 7 W e e k 4 4 Vi sit D at e – 1 

W e e k 4 8 W e e k 4 8 Vi sit D at e – 7 W e e k 4 8 Vi sit D at e – 1 

W e e k 5 2 W e e k 5 2 Vi sit D at e – 7 W e e k 5 2 Vi sit D at e – 1 

a  If d at e of fir st i nj e cti o n i s mi s si n g, t h e r a n d o mi z ati o n d at e will b e u s e d. 

 

If m ulti pl e a s s e s s m e nt s o n a si n gl e d a y ar e pr e s e nt, u s e t h e fir st a s s e s s m e nt. If a n a s s e s s m e nt c o ul d 

b e m a p p e d t o diff er e nt w e e k s, it will b e m a p p e d t o t h e e arli er w e e k. D eri v ati o n of t h e w e e kl y m e a n 

1 5. 
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s c or e s f or Pr urit u s N R S a n d Sl e e p-l o s s c o ul d b e f o u n d i n t h e t a bl e i n t h e s e cti o n 9. 2.  D efi niti o n s f or 

Effi c a c y E n d p oi nt s. If at l e a st 1 of t h e 7 d a y s c o nt ai n s n o n- mi s si n g d ail y a s s e s s m e nt s, p o st- b a s eli n e 

w e e kl y s c or e will b e c al c ul at e d u si n g pr or at e d w e e kl y a v er a g e. If t h e r a n g e of 7 d a y s ar e all mi s si n g 

d ail y a s s e s s m e nt s, t h e n t h e w e e kl y s c or e i s mi s si n g. 

P O E M ar e c oll e ct e d e v er y w e e k vi a e Di ar y, t h e vi sit w e e k m a p pi n g will f oll o w t h e f oll o wi n g r ul e: t h e 

l a st c oll e ct e d P O E M d at a b ef or e t h e vi sit d at e w o ul d b e u s e d, t h e e v al u ati o n wi n d o w i s i nj e cti o n d at e - 

7 t o i nj e cti o n d at e – 1 f or b a s eli n e a n d a s s e s s m e nt d at e - 7 t o a s s e s s m e nt d at e – 1 f or p o st- b a s eli n e. 

F or e x a m pl e, if a p ati e nt g et s a n i nj e cti o n/ a s s e s s m e nt o n t h e 1 4 t h, w e w o ul d u s e t h e s c al e c o m pl et e d 

i n b et w e e n t h e 1 3t h a n d t h e 7t h. 
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A p p e n di x 2. D et ail s of C o m bi ni n g E sti m at e s a n d T e st St ati sti c s f or C at e g ori c al E n d p oi nt s wit h M ulti pl e 

I m p ut ati o n 

F oll o wi n g t h e i m pl e m e nt ati o n of M C M C- MI i m p ut ati o n a s s p e cifi e d i n S e cti o n エ ラ ーエ ラ ー ! 参 照 元 が 見 つ か

り ま せ ん 。

参 照 元 が 見 つ か

り ま せ ん 。 , t h e d at a s et s wit h i m p ut ati o n s s h o ul d b e s et t o g et h er a n d s ort e d b y i m p ut ati o n n u m b er. 

T h e f oll o wi n g s e cti o n s d e s cri b e t h e pr o c e s s e s f or c o m bi ni n g i nf er e n c e s f or t h e i n di vi d u al i m p ut e d d at a 

s et s i nt o o n e i nf er e n c e f or r e p orti n g. All c al c ul ati o n s ar e p erf or m e d i n S A S s oft w ar e v er si o n 9. 4 or 

hi g h er.  

S u m m ari z e U n a dj u st e d R e s p o n s e R at e 

T h e r e s p o n s e r at e s, o v er all a n d b y tr e at m e nt ar m, a n d t h eir a s s o ci at e d st a n d ar d err or s ( S E) ar e 

c o m p ut e d f or e a c h i m p ut e d d at a s et u si n g P R O C F R E Q wit h t h e ri s k diff o pti o n s p e cifi e d f or t h e 

a p pr o pri at e c ol u m n i n t h e T A B L E S st at e m e nt. T h e r e s p o n s e r at e s a n d S E s fr o m t h e r e s ulti n g o ut p ut 

ar e c o m bi n e d a cr o s s t h e i m p ut e d d at a s et s u si n g P R O C MI A N A L Y Z E, s e p ar at el y f or e a c h ar m a n d 

t h e o v er all gr o u p. 

N ot e t h at t h e e sti m at e a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al ( CI) b o u n d s o ut p ut b y P R O C MI A N A L Y Z E ar e 

p er c e nt s (i. e., t h e y ar e i n t er m s of t h e r e s p o n s e r at e). T o o bt ai n t h e n u m b er of r e s p o n d er s, t h e 

e sti m at e d p er c e nt a g e i s m ulti pli e d b y t h e n u m b er of i n di vi d u al s i n t h e a n al y si s p o p ul ati o n a n d r o u n d e d 

t o t h e n e ar e st i nt e g er. 

C o m p ut e St r atifi e d M e a s u r e s of A s s o ci ati o n 

T h e c o m m o n ri s k diff er e n c e, c o m m o n o d d s r ati o ( O R), a n d C o c hr a n- M a nt el- H a e n s z el ( C M H) t e st 

st ati sti c ar e c o m p ut e d f or e a c h i m p ut e d d at a s et u si n g P R O C F R E Q wit h t h e ri s k diff o pti o n f or t h e 

a p pr o pri at e c ol u m n (f or ri s k diff er e n c e) a n d t h e c m h  o pti o n (f or o d d s r ati o a n d C M H t e st st ati sti c) 

s p e cifi e d i n t h e T A B L E S st at e m e nt. E a c h of t h e s e a n al y s e s ar e str atifi e d b y g e o gr a p hi c r e gi o n, a g e 

gr o u p, a n d b a s eli n e di s e a s e s e v erit y vi a i n cl u si o n of t h e s e v ari a bl e s i n t h e T A B L E S st at e m e nt wit h t h e 

tr e at m e nt a n d o ut c o m e v ari a bl e s.  

N ot e t h at t h e P R O C F R E Q o ut p ut c orr e s p o n di n g t o t h e M a nt el- H a e n s z el m et h o d i s u s e d f or t h e ri s k 

diff er e n c e, a n d t h e o ut p ut c orr e s p o n di n g t o t h e G e n er al A s s o ci ati o n st ati sti c i s u s e d f or t h e C M H 

st ati sti c. P R O C MI A N A L Y Z E i s t h e n c all e d s e p ar at el y f or e a c h of t h e s e m e a s ur e s, wit h f urt h er d et ail s 

i n t h e s e cti o n s b el o w. 

C o m m o n Ri s k Diff er e n c e 

N o tr a n sf or m ati o n i s n e c e s s ar y b ef or e u si n g P R O C MI A N A L Y Z E t o c o m bi n e t h e ri s k diff er e n c e 

e sti m at e s a n d t h eir a s s o ci at e d S E s a cr o s s t h e i m p ut e d d at a s et s. T hi s pr o c e d ur e o ut p ut s a n e sti m at e 

of t h e c o m m o n ri s k diff er e n c e a n d t h e a s s o ci at e d 9 5 % CI b o u n d s. 

C o m m o n O d d s R ati o 

T h e O R fr o m e a c h i m p ut e d d at a s et i s fir st tr a n sf or m e d u si n g t h e n at ur al l o g arit h m. T h e S E f or e a c h 

l o g O R (𝑇 𝑜 ) i s d eri v e d fr o m t h e O R 9 5 % CI b o u n d s (𝑡 𝑎 , 𝑙 𝑒 ) a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g 

e q u ati o n: 𝑥 𝑝 = (l n ( 𝑜 𝑠 ) −   l n ( 𝑢 𝑟 ) ) / ( 2 ∗ 1. 9 6 ) . T h e l o g O R a n d d eri v e d S E ar e t h e n c o m bi n e d 

u si n g P R O C MI A N A L Y Z E, w hi c h o ut p ut s a c o m bi n e d e sti m at e of t h e l o g O R a n d t h e a s s o ci at e d 9 5 % 

CI. Fi n all y, t h e s e m e a s ur e s c a n b e e x p o n e nti at e d t o tr a n sf or m t h e m b a c k t o t h e O R s c al e. 
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C o c hr a n- M a nt el- H a e n s z el T e st 

T h e C M H t e st st ati sti c ( 𝑇 𝑜 𝑡 ) fr o m e a c h i m p ut e d d at a s et i s tr a n sf or m e d u si n g t h e Wil s o n- Hilf ert y 

tr a n sf or m ati o n a n d st a n d ar di z e d s o t h at it h a s a p pr o xi m at el y a st a n d ar d N or m al di stri b uti o n ( R atit c h 

2 0 1 3). I n p arti c ul ar, t h e tr a n sf or m e d C M H st ati sti c i s c o m p ut e d a s f oll o w s: 𝑎 𝑙 𝑒 =
( ) (

∗
)

∗

, 

w h er e 𝑥 𝑝  i s t h e d e gr e e s of fr e e d o m of t h e C M H st ati sti c. T h e n t h e S E f or e a c h 𝑜 𝑠 𝑢  i s 1, a n d 

P R O C MI A N A L Y Z E i s u s e d t o o ut p ut a c o m bi n e d e sti m at e of t h e tr a n sf or m e d C M H st ati sti c. N ot e t h at 

t h e t w o- si d e d p- v al u e o ut p ut b y P R O C MI A N A L Y Z E i s n ot u s e d dir e ctl y, b ut i n st e a d t h e o n e- si d e d p-

v al u e i s c o m p ut e d m a n u all y u si n g b ot h t h e t st ati sti c a n d t w o- si d e d p- v al u e o ut p ut b y P R O C 

MI A N A L Y Z E: if t st ati sti c i s gr e at er t h a n 0, t h e n o n e- si d e d p- v al u e i s c o m p ut e d a s h alf of t h e t w o- si d e d 

p- v al u e; ot h er wi s e, t h e o n e- si d e d p- v al u e i s c o m p ut e d a s 1 - h alf of t h e t w o- si d e d p- v al u e. T h e 

r e s ulti n g o n e- si d e p- v al u e i s r e p ort e d a s t h e p o ol e d p- v al u e f or t h e C M H t e st.  
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A p p e n di x 3. D efi niti o n of R e s c u e M e di c ati o n s 

T hi s a p p e n di x pr o vi d e s t h e d efi niti o n of r e s c u e m e di c ati o n s f or t hi s st u d y, i n cl u di n g t o pi c al a n d s y st e mi c 

tr e at m e nt s d efi n e d a s f oll o w s: 

1.  T o pi c al At o pi c D er m atiti s T r e at m e nt (i n cl u di n g t o pi c al c o rti c o st e r oi d s, T CI, a n d 

cri s a b o r ol e) 

R o ut e of t o pi c al tr e at m e nt s i n cl u d e s: T o pi c al a n d Tr a n s d er m al. 

T o pi c al C orti c o st er oi d s ( T C S): A T C c o d e i s D 0 7 

Hi g h or Ultr a Hi g h P ot e n c y T C S: a s p er e C R F cl a s sifi c ati o n  

T o pi c al c al ci n e uri n i n hi bit or ( T CI): Pr ef err e d T er m i n cl u d e s: T A C R O LI M U S, PI M E C R O LI M U S 

Cri s a b or ol e: Pr ef err e d T er m i n cl u d e s: C RI S A B O R O L E 

 

2.  S y st e mi c At o pi c D er m atiti s T r e at m e nt (i n cl u di n g s y st e mi c c o rti c o st er oi d s, 

i m m u n o s u p pr e s s a nt, bi ol o gi c s a n d p h ot ot h er a p y/ p h ot o c h e m ot h er a p y) 

R o ut e of s y st e mi c tr e at m e nt s a d mi ni str ati o n i n cl u d e s: Or al, I ntr a- Art eri al, I ntr a m u s c ul ar, I ntr a p erit o n e al, 

I ntr a v e n o u s, S u b c ut a n e o u s, Tr a n s d er m al. ( T hi s c o n diti o n a p pli e s t o t h e f oll o wi n g c at e g ori e s e x c e pt f or 

p h ot ot h er a pi e s.) 

 

S y st e mi c C orti c o st er oi d s: A T C c o d e i s H 0 2 

I m m u n o s u p pr e s s a nt: D efi n e d a s: A T C 2 i s L 0 4 or Pr ef err e d t er m s of A br o citi ni b or R u x oliti ni b or 

U p a d a citi ni b or B ari citi ni b  

Bi ol o gi c s: D efi n e d a s f oll o wi n g Pr ef err e d t er m s:  

I nfli xi m a b, I nfli xi m a b u m, Et a n er c e pt, Et a n er c e pt u m, A d ali m u m a b, A d ali m u m a b u m, C ert oli z u m a b, 

C ert oli z u m a b u m, C ert oli z u m a b p e g ol, G oli m u m a b, G oli m u m a b u m, O z or ali z u m a b, Af eli m o m a b, 

Af eli m o m a b u m, T u m or N e cr o si s F a ct or Al p h a ( T N F-) I n hi bit or s, T a b al u m a b, Tr e g ali z u m a b, A n a ki nr a, 

B a sili xi m a b, B a sili xi m a b u m, D a cli z u m a b, D a cli z u m a b u m, T o cili z u m a b, T o cili z u m a b u m, M e p oli z u m a b, 

M e p oli z u m a b u m, Ril o n a c e pt, Ril o n a c e pt u m, U st e ki n u m a b, C a n a ki n u m a b, Bri a ki n u m a b, F e z a ki n u m a b, 

Sir u k u m a b, S aril u m a b, L e bri ki z u m a b, S e c u ki n u m a b, Ol o ki z u m a b, G e v o ki z u m a b, Br o d al u m a b, L a d ari xi n, 

I x e ki z u m a b, D u pil u m a b, Til dr a ki z u m a b, Til dr a ki z u m a b u m, R e sli z u m a b, R e sli z u m a b u m, G u s el k u m a b, 

G u s el k u m a b u m, Ol a m ki c e pt, Fl eti k u m a b, Bi m e ki z u m a b, Miri ki z u m a b, Ri s a n ki z u m a b, A b at a c e pt, 

Li g eli z u m a b, V e d oli z u m a b, B eli m u m a b, N e m oli z u m a b, Tr al o ki n u m a b, O m ali z u m a b, B e nr ali z u m a b 

P h ot ot h er a p y or P h ot o c h e m ot h er a p y: 
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