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ND

NNH

NNT

NR

NS

Adalimumab

Inhibitor czynnika martwicy nowotworéw
(Tumor necrosis factor)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Brak danych
Bezpieczenstwo

Najlepsza terapia wspomagajgca
(Best Supportive Care)

Wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna
(Crohn’s Disease Activity Index)

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
Liczebno$¢ grupy

Nie dotyczy

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie.
(Number Needed to Harm)

Liczba osdb, ktére w okre$lonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé pozgdany
efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie indukcyjne
(non-responder)

Wynik nieistotny statystycznie
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(Statistically insignificant)
OL  Okres leczenia ogotem
OoLP Okres leczenia w fazie podtrzymania

OR lloraz szans
(Odds ratio)

PICO  Akromim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty korncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PL Program Lekowy
PLC Placebo

PPA  Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol analysis)

QOL  Jako$¢ zycia
(Quality Of Life)

R  Pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukcyjne
(Responder)

RB Korzys¢ wzgledna
(Relative Benefit)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RD Réznica ryzyka
(Risk difference)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Sk Skutecznosé
UST Ustekinumab

WMD  Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)
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STRESZCZENIE

Cel analizy oraz PICOS

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ustekinumabu (Stelara®) u dorostych pacjentow
z ciezkg postacig (>300 pkt. CDAI) choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktoérych wystgpito niepowodzenie
terapii =21 preparatem z grupy inhibitorow czynnika martwicy nowotwordéw (ang. tumor necrosis factor, anty-TNFa)

lub wystepowaly przeciwwskazania lub objawy nietolerancji takiego leczenia. Analize opracowano zgodnie z PICOS:

e Populacja docelowa: Dorosli pacjenci z ciezkg (>300 pkt. CDAI) postacia ChLC, u ktérych wystgpito
niepowodzenie 21 anty-TNFa lub wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietolerancji takiego leczenia,

¢ Interwencja: ustekinumab (UST, produkt leczniczy Stelara®) stosowany zgodnie z zarejestrowanym schematem
dawkowania,

o Komparatory: adalimumab (ADA, produkt leczniczy Humira®) stosowany zgodnie z zarejestrowanym schematem
dawkowania, najlepsza terapia wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care),

e Punkty kohcowe:

o Skutecznos¢ terapii: CDAI70 (spadek CDAI o przynajmniej 70 pkt.), CDAI100 (spadek CDAI o przynajmniej
100 pkt.), remisja choroby (CDAI<150 pkt.), zmiana wartosci wskaznika CDAI,

> Jakos¢ zycia mierzona z uzyciem kwestionariuszy: IBDQ, SF-36,

> Bezpieczenstwo terapii: AE oraz SAE ogétem, zgony, AE prowadzgce do zgonu, AE zwigzane z infuzjg leku/AE
w miejscu podania leku, zaprzestanie terapii z powodu AE, nowotwory zto$liwe, zakazenia, ciezkie zakazenia,
gruZzlica, zakazenia oportunistyczne, zaostrzenie ChLC, bél w miejscu podania, bdl brzucha, bdl stawdéw, bol

gtowy, nudnosci, wymioty, biegunka, zmeczenie, zapalenie nosogardzieli, gorgczka,

¢ Metodyka badan: badania randomizowane oraz ich przedtuzenia, badania efektywnosci praktycznej, przeglady

systematyczne.
Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow HTA. W pierwszej
kolejnosci przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL) ukierunkowane na identyfikacje badan oceniajgcych UST, w ramach ktérego zidentyfikowano wytgcznie
badania eksperymentalne. Wobec powyzszego przeszukanie baz informacji medycznej dla ADA zostato ograniczone
wytacznie do badan randomizowanych, gdyz bez wzgledu na ilos¢ danych dotyczacych efektywnosci rzeczywistej

ADA, niemozliwe bytoby przeprowadzenie poréwnania z UST.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeprowadzonych przeszukan dla UST zidentyfikowano 3 badania randomizowane, w ramach ktérych
dokonano poréwnania bezposredniego UST z BSC (UNITI-1, IM-UNITI, CERTIFI) oraz 7 przeglagdow
systematycznych dla UST, w ramach ktérych UST poréwnano z ADA, wedolizumabem, certolizumabem pegol,
briakinumabem i placebo, natomiast w wyniku przeprowadzonych przeszukan dla ADA zidentyfikowano 4 badania
randomizowane oraz 1 badanie stanowigce przedtuzenie badania RCT w ramach ktérych dokonano poréwnania
bezposredniego ADA z BSC (GAIN, EXTEND, CHARM/ADHERE, Watanabe 2012, GAIN/ADHERE). W wyniku
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analizy homogenicznosci uznano, ze przeprowadzenie porownania posredniego UST vs ADA z dostosowaniem
metodg Biichera jest zasadne dla skuteczno$ci ocenianej w fazie indukcji w oparciu o wyniki badan CERTIFI, UNITI-
1 oraz GAIN, z pominieciem badania Watanabe 2012, ktdre jedynie w czesci obejmuje populacje docelowg. Uznano
takze, ze w fazie podtrzymania badania cechujg sie zbyt duzg heterogenicznoscig, by mozna byto przeprowadzi¢
poréwnanie posrednie UST vs ADA z dostosowaniem metoda Blichera. W fazie podtrzymania przeprowadzono

zatem poréwnanie posrednie bez dostosowania, w postaci zestawienia tabelarycznego.

Wyniki analizy skutecznosci

Faza indukcji

Stosowanie UST w poréwnaniu z BSC wigzato sie ze zmniejszeniem nasilenia ChLC wyrazonym poprzez istotnie
statystycznie wyzszg szanse uzyskania:

e odpowiedzi na leczenie (CDAI100) w 8. tyg. terapii: OR = 2,76 [1,99; 3,83], NNT =5 [4; 8],

e remisji choroby w 8. tyg. terapii: OR = 2,71 [1,74; 4,21], NNT = 9 [7; 16].

Stosowanie UST w poréwnaniu z ADA zwigzane byto z podobnym wptywem na zmniejszenie nasilenia ChLC.
W analizie posredniej metodg Biichera nie odnotowano réznic pomiedzy grupami UST i ADA odnos$nie do szansy

uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz remisji choroby.

Faza podtrzymania

Wsrdd pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukcyjne, stosowanie UST w poréwnaniu z BSC wigzato

sie z istotnie statystycznie wyzszg szansg utrzymania:

e odpowiedzi na leczenie (CDAI100) w 52. tyg. terapii: OR = 1,84 [1,12; 3,01], NNT = 7 [4; 33] oraz OR = 1,75 [1,07;
2,86], NNT = 8 [4; 55] odpowiednio dla schematéw dawkowania UST co 8 tygodni (q8w) oraz co 12 tygodni (q12w),

e remisji choroby w 52. tyg. terapii: OR = 2,03 [1,23; 3,33], NNT = 6 [4; 19] oraz OR = 1,71 [1,04; 2,80], NNT = 8 [5;

96] odpowiednio dla schematéw dawkowania UST q8w oraz q12w.

Wsrod pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukcyjne odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz na
leczenie (CDAI100) byt wyzszy w grupie UST w poréwnaniu z ADA (58-59% vs 38—48%). Remisja choroby po 52—
56 tyg. terapii takze utrzymywata sig u wiekszej liczby chorych leczonych UST w poréwnaniu z ADA (49-53% vs 36—
41%).

Wyniki analizy jakosci zycia

Faza indukcji

Stosowanie UST w poréwnaniu z BSC wigzato sie z:

¢ istotng klinicznie poprawg jakosci zycia (216-punktowa zmiana w skali IBDQ): OR = 2,11 [1,47; 3,03], NNT = 6 [4;
1],

e istotng sklinicznie poprawg jakosci zycia w obszarze obejmujacycm funkjonowanie psychiczne (=5-punktowa
zmiana w skali SF-36, komponenta psychiczna): OR = 1,70 [1,16; 2,51], NNT = 9 [5; 30].

W grupie pacjentéow leczonych UST w poréwnaniu do grupy pacjentéow leczonych ADA nie odnotowano istotnych

statystycznie r6znic odnosnie do jakosci zycia.
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Faza podtrzymania

Stosowanie UST w poréwnaniu z BSC wigzato sie z:

¢ istotng klinicznie poprawg jakosci zycia (216-punktowa zmiana w skali IBDQ) dla UST q8w: 68% vs 45-50%,
p<0,05,

¢ istotng klinicznie poprawg jakosci zycia w obszarze obejmujgcycm funkjonowanie fizyczne (=5-punktowa zmiana
w skali SF-36, komponenta fizyczna) dla UST q8w: 52% vs 35%, p<0,01,

e istotng sklinicznie poprawg jakosci zycia w obszarze obejmujgcycm funkjonowanie psychiczne (=5-punktowa
zmiana w skali SF-36, komponenta psychiczna) dla UST q8w: 48% vs 29%, p<0,01 oraz dla UST q12w: 47% vs
29%, p<0,01.

Wsrdd pacjentow leczonych UST w poréwnaniu z BSC odnotowano znamienne statystycznie polepszenie jakosci
zycia oceniajg przy uzyciu IBDQ oraz SF-36 (zaréwno komponenta fizyczna jak i psychiczna). Z kolei stosowanie
ADA w poréwnaniu z BSC powodowato istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentéw oceniang przy uzyciu
kwestionariusza IBDQ oraz SF36 w obszarze komponenty psychicznej, aczkolwiek wyniki umozliwiajace
przeprowadzenie analizy statystycznej objety wytacznie jedno badanie przeprowadzone na populacji o niskiej

liczebnosci (30 chorych).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Faza indukcji

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia AE ogdtem oraz SAE ogdtem
pomiedzy grupami pacjentow leczonych UST oraz BSC. Szczegdtowa analiza wykazata, ze u pacjentow leczonych
UST ryzyko wystgpienia zaostrzenia choroby Crohn’a oraz ryzyko zaprzestania terapii z powodu AE byto istotnie
statystycznie nizsze w poréwnaniu do BSC (odpowiednio OR = 0,27 [0,14; 0,55], NNT = 15 [10; 29] oraz OR = 0,40
[0,17; 0,93]), NNT =34 [18; 322]. Analiza poréwnawcza bez dostosowania wskazata na zblizony profil
bezpieczenstwa UST oraz ADA. Czestos¢ wystepowania AE ogétem oraz poszczegdinych AE byta zblizona dla obu
terapii (AE ogotem 64% vs 57% dla UST vs ADA).

Faza podtrzymania

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy UST oraz BSC odnosnie do ryzyka wystgpienia AE ogétem
oraz SAE ogotem. Analiza poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wskazata na brak réznic pomiedzy UST oraz
BSC za wyjatkiem wyzszego ryzyka wystgpienia AE zwigzanych z infuzjg lub w miejscu podania leku u pacjentéw
leczonych UST g8w w poréwnaniu do BSC (OR = 9,74 [1,22; 77,99], NNH = 16 [9; 64]). Wystepowanie AE ogdtem
w fazie podtrzymania raportowano u zblizonego odsetka pacjentéw leczonych UST oraz ADA (80-82% vs 80-95%).
Analiza szczegotowych zdarzenh niepozgdanych wskazuje na numerycznie nizsze ryzyko wystepowania zaostrzenia
choroby Crohn’a w grupie UST niz w przypadku ADA (12% vs 19-27%).

Whioski koncowe

Ustekinumab jest terapig o wysokiej skutecznosci w leczeniu ChLC, a uzyskiwane efekty terapeutyczne sg niezalezne
od wyjsciowego nasilenia choroby w skali CDAI. Terapia UST cechuje sie wyzszg skuteczno$cig niz leczenie

wspomagajgce (BSC) oraz porownywalng skutecznoscig do adalimumabu.
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

WSTEP

Cel analizy

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ustekinumabu (Stelara®) u dorostych
pacjentow z ciezkg postacig (>300 pkt. CDAI) choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych
wystgpito niepowodzenie terapii 21 preparatem z grupy inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw (ang.
tumor necrosis factor, anty-TNFa) lub wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietolerancji takiego
leczenia.

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan; Rysunek 1). Szczegoétowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikdéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w ramach analizy
problemu decyzyjnego. [1]
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Rysunek 1.
Zakres analizy zgodnie ze schematem PICOS

=] Populacja

* Dorosli pacjenci z ciezka (>300 pkt. CDAI) postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych
wystgpito niepowodzenie 21 anty-TNFa lub wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietolerancji
takiego leczenia.

» Ustekinumab (UST, produkt leczniczy Stelara®) stosowany zgodnie z zarejestrowanym schematem
dawkowania.

mmeend  Komparatory

* Adalimumab (ADA, produkt leczniczy Humira®) stosowany zgodnie z zarejestrowanym schematem
dawkowania,

* najlepsza terapia wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care).

=l  Punkty konncowe

* Skutecznos¢ terapii:
* CDAI70 (spadek CDAI o przynajmniej 70 pkt.)
* CDAI100 (spadek CDAI o przynajmniej 100 pkt.)
* remisja choroby (<150 pkt. CDAI)
» zmiana wartosci wskaznika CDAI
*jakos$¢ zycia mierzona z uzyciem kwestionariuszy:
+IBDQ
* SF-36
* bezpieczenstwo terapii:
* AE oraz SAE ogotem
* zgony
* AE prowadzace do zgonu
* AE zwigzane z infuzjg leku/AE w miejscu podania leku
» zaprzestanie terapii z powodu AE
* nowotwory ztosliwe
+ zakazenia
« ciezkie zakazenia
* gruzlica
« zakazenia oportunistyczne
» zaostrzenie choroby Crohn’a
* b6l w miejscu podania
* bél brzucha
* bél stawow
* bol gtowy
* nudnosci
* wymioty
* biegunka
* zmeczenie
+ zapalenie nosogardzieli
» gorgczka

Metodyka

*Badania randomizowane oraz ich przedtuzenia,
*badania efektywnosci praktycznej,
* przeglady systematyczne.
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badan odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriow wigczenia badan do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,
selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

ocena homogenicznosci badan,

opracowanie wynikoéw badan,

przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan dla punktéw koncowych, dla ktérych byto to mozliwe,
analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badanh wigczonych do analizy,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia

Do analizy wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,

kom

paratora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 1).

Tabe

la1.

Zakres analizy klinicznej (PICO)

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Dorosli pacjenci z ciezkg (>300 pkt. CDAI) postacia
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych
Populacja wystapito niepowodzenie =1 anty-TNFa lub ox
wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietolerancji
takiego leczenia.

e Ustekinumab (UST, produkt leczniczy Stelara®)
Interwencja stosowany zgodnie z zarejestrowanym schematem
dawkowania. [2]

e Adalimumab (ADA, produkt leczniczy Humira®) e Dawkowanie inne niz zarejestrowane.
stosowany zgodnie z zarejestrowanym schematem
Komparatory dawkowania, [3]
® najlepsza terapia wspomagajaca (BSC, ang. best
supportive care).
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2.3.

Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

PICOS Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

e skutecznos¢ terapii:
oCDAI70 (spadek CDAI o przynajmniej 70 pkt.)
o CDAI100 (spadek CDAI o przynajmniej 100 pkt.)
oremisja choroby (<150 pkt. CDAI)
ozmiana wartosci wskaznika CDAI

® jakos¢ zycia mierzona z uzyciem kwestionariuszy:
oIBDQ
oSF-36

® bezpieczenstwo terapii:
e AE oraz SAE ogdtem
e Zgony
e AE prowadzgce do zgonu
o AE zwigzane z infuzjg leku/AE w miejscu podania leku
e zaprzestanie terapii z powodu AE
® nowotwory ztosliwe
Punkty koncowe e zakazenia X
o ciezkie zakazenia
e gruzlica
e zakazenia oportunistyczne
e zaostrzenie choroby Crohn’a
® b6l w miejscu podania
® bdl brzucha
@ bol stawow
® bol glowy
e nudnosci
e wymioty
e biegunka
® zmeczenie
e zapalenie nosogardzieli
e goragczka

e Randomizowane badania kliniczne oraz ich e Nierandomizowane badania kliniczne
przediuzenia e Opisy pojedynczych przypadkow (case

e Badania obserwacyjne prospektywne studies)

¢ Badania retrospektywne z konsekutywnym witgczaniem e Badania obserwacyjne retrospektywne
pacjentow bez konsekutywnego wigczania

o Przeglady systematyczne pacjentow

Metodyka

e Badania opublikowane w j. polskim lub angielskim
e Badania opublikowane w postaci petnych tekstow oraz
Inne raporty z badan
e Doniesienia konferencyjne (jako uzupetienie do
publikacji petnotekstowych)

e Badania opublikowane wytgcznie w
postaci doniesien konferencyjnych

Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegoétowy protokdt opracowany przed
rozpoczeciem prac w ramach przeglagdu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji medycznych

ukierunkowane na identyfikacje badan oceniajgcych UST, w ramach ktérego zidentyfikowano wytgcznie
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

badania eksperymentalne dla poréwnania UST vs BSC. Wobec powyzszego przeszukanie baz informac;ji
medycznej dla ADA zostalo ograniczone wylgcznie do badan randomizowanych umozliwiajgcych
porownanie posrednie UST z ADA przez wspoélng grupe BSC. Zastosowano ograniczenie do metydyki
badan, gdyz bez wzgledu na ilos¢ danych dotyczacych efektywnosci rzeczywistej ADA, niemozliwe

byloby przeprowadzenie poréwnania z UST.

Wyszukiwanie doniesien naukowych przeprowadzono przy zastosowaniu stéw kluczowych (Tabela 2)
dotyczgcych populaciji, interwencji oraz metodyki (w przypadku wyszukania dla ADA). Odpowiednie stowa
kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktorg
wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Strategia wyszukiwania
obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania (brak ograniczen dotyczacych
daty publikacji). Ponadto w zadnym z przeszukah nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszgcych sie do komparatoréw i punktéw kohcowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o
wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczgce zaréwno

skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Strategie wyszukiwania zostaty zaprojektowane iteracyjnie. W projektowaniu strategii wyszukiwania
uczestniczyto dwéch analitykéw | JJll W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie tworzenia strategii
wyszukiwania, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Wyszukiwanie w oparciu
o ustalong strategie wyszukiwania przeprowadzita jedna osoba ] Poprawnos¢ przeprowadzonego
wyszukiwania (zapis stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata

potwierdzona przez drugiego analityka -

Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

_

I
A
*
|
R —
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

2.3.2.

Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono przeszukanie

zrodet informacji naukowej, zgodnie z zaleceniami zawartymi w najnowszych wytycznych AOTMIT [4],

korzystajgc z:

elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
referencji odnalezionych doniesien naukowych,
doniesien z konferencji naukowych,

rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan

klinicznych:

MEDLINE (przez PubMed),

EMBASE,

CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg ChLC (Polskie
Towarzystwo Gastroenterologii, Polskie Towarzystwo Wspierania Oséb z Nieswoistymi
Zapaleniami Jelita, World Gastroenterology Organization, Crohn&Colitis Foundation, European
Crohn’s and Colitis Organization, The European Federation of Crohn's & Ulcerative Colitis
Associations),

strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktow leczniczych
(Janssen, Abbvie, Celltrion Helathcare, Hospira),

strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrodet informaciji medycznej przeprowadzono w pazdzierniku 2017 roku. W sierpniu 2018

roku przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne. Szczegoétowe informacje na temat uzytych stéw

kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw ([

Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu

wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku

niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne

stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

- Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit 100%.

HTA Consulting 2018 (www hta pl) Strona 16



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem skali Jadad oraz narzedzia
zaproponowanego przez The Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu

systematycznego.

Zgodnie z zatozeniami skali Jadad wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite
w granicach od 0 do 5 pkt, stanowigc sume punktdw przyznanych w zaleznosci od spetnienia
nastepujacych kryteriow:

e  obecnosci i prawidtowosci metody randomizacii,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e  prawidlowosci opisu utraty pacjentdw z badania i okresu obserwacji.

Nadrzedzie stuzgce do oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB, ang. Risk of Bias) zaproponowane
przez The Cochrane Collaboration obejmuje ocene siedmiu kluczowych obszarow:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji,

¢ ukrycia kodu alokacji,

o zaslepienia uczestnikéw i personelu,

o zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki,

¢ analizy niepetnych wynikow,

e kompletnosci raportowanie wynikow,

e innych obszaréw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie

ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e Kkryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
o populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, czas trwania choroby, wyjsciowa aktywnos¢ choroby wg CDAI),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia i obserwacji, stosowane kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych,
e zrodet finansowania badania,
e informacji odnosnie do odsetka oséb, ktére przestaly uczestniczy¢é w badaniu przed jego
zakonczeniem,

o metodyki.
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikdw w metaanalizach, a takze na potrzeby poréwnania posredniego,
przeprowadzono ocene homogenicznosci pomiedzy poszczegdlnymi badaniami, spetniajgcymi kryteria
wigczenia do analizy. Badania oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie metodyki, populaciji,

interwenciji, punktéw kohcowych i wynikdw uzyskanych we wspélnej grupie referencyjnej.

Ekstrakcja danych z badan

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka (i

Nastepnie poprawnos¢ ekstrakeji podlegata weryfikaciji przez innego analityka (i

Analiza statystyczna wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka [l Poprawnos¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikaciji przez innego analityka [l

Wyniki dla zmiennych ciagtych wyrazano w postaci $redniej roznicy (MD), a w przypadku wartosci
skumulowanych (metaanalizy) w postaci sredniej wazonej réznicy (WMD, weighted mean difference). W
ramach analiz ekstrahowano dane dychotomiczne w postaci odsetka pacjentow ze zdarzeniem (n/N (%),
gdzie ,n” oznacza liczbe pacjentéw ze zdarzeniem, a ,N” liczbe pacjentow w grupie. Wyniki poréwnania
w przypadku punktow kohcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow wzglednych
(OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH
(number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a

kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano warto$¢ parametru RD.

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami

ufnosci (Cl). Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05).

Przeprowadzono takze poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Blichera. Interwencje oceniang
(UST) i komparator (ADA) poréwnano najpierw ze wspolng grupg referencyjng (BSC), wyznaczajgc iloraz
szans (OR) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci OR wraz z 95-procentowymi

przedziatami ufnosci [95%CI] dla poréwnania odpowiedniej pary lekéw (UST vs ADA).

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2010 oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do obliczen i metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Przeszukanie dla interwencji UST

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej (w tym takze
aktualizacji tych przeszukan) odnaleziono tgcznie 1391 pozycji bibliograficznych (w tym powtarzajgce sie
tytuty). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 1188 publikacji na podstawie
tytutdw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy na podstawie peilnych tekstéw 136 pozycji

bibliograficznych.

W oparciu o przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej wigczono:
e 3 badania RCT opisane w 31 publikacjach (Tabela 3), w ramach ktérych dokonano poréwnania
bezposredniego UST z BSC (UNITI-1, IM-UNITI, CERTIFI),
e 7 przegladow systematycznych dla UST (Rozdz. 6.3).

Nie odnaleziono natomiast badan z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcych UST z ADA, ani publikacji
odnoszgcych sie do skutecznosci praktycznej UST. W rozdziale ponizej ujeto zatem wyniki przeszukania

umozliwiajgcego posrednie porownanie UST z ADA (Rozdz. 3.2).

Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 2).

Tabela 3.
Badania dla interwencji (UST) wlaczone do analizy klinicznej

Publikacja Rodzaj publikacji Ref.

UNITI-1, UST vs BSC, indukcja

Feagan 2016 Petny tekst [5]

Sands 2018 Petny tekst [6]

Li 2017 Doniesienie konferencyjne [7]

Sandborn 2016b Doniesienie konferencyjne [8]

Sandborn 2016¢ Doniesienie konferencyjne [9]

Rutgeerts 2016a Doniesienie konferencyjne [10]

Rutgeerts 2016b Doniesienie konferencyjne [11]

Sands 2016b Doniesienie konferencyjne [12]

Raport CSR (Clinical study report) Raport [13]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT1369329) Raport [14]
Raport EMA dotyczacy ustekinumabu Raport [15]
Raport NICE dotyczacy ustekinumabu Raport [16]
Raport FDA dotyczacy ustekinumabu Raport [17]

IM-UNITI (przedtuzenie UNITI-1), UST vs BSC, podtrzymanie

Sanborn 2018 Petny tekst [18]
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Publikacja Rodzaj publikacji Ref.

Feagan 2016 Petny tekst [5]

Sands 2018 Petny tekst [6]

Colombel 2017a Doniesienie konferencyjne [19]

Colombel 2017b Doniesienie konferencyjne [20]

Colombel 2018 Doniesienie konferencyjne [21]

Feagan 2017 Doniesienie konferencyjne [22]

Sandborn 2016a Doniesienie konferencyjne [23]

Sandborn 2016d Doniesienie konferencyjne [24]

Sandborn 2017a Doniesienie konferencyjne [25]

Sandborn 2017b Doniesienie konferencyjne [26]

Naessens 2016 Doniesienie konferencyjne [27]

Sands 2016a Doniesienie konferencyjne [28]

Raport z clinicaltrials.gov (NCT1369355) Raport [29]

Raport EMA dotyczacy ustekinumabu Raport [15]

Raport NICE dotyczacy ustekinumabu Raport [16]

Raport FDA dotyczacy ustekinumabu Raport [17]

CERTIFI, UST vs BSC, indukcja oraz podtrzymanie

Sandborn 2012a Petny tekst [30]

Feagan 2017c Doniesienie konferencyjne [31]

Sandborn 2017¢ Doniesienie konferencyjne [32]

Gasink 2014a Doniesienie konferencyjne [33]

Sands 2014 Doniesienie konferencyjne [34]

Raport CSR (Clinical study report) Raport [35]

Raport z clinicaltrials.gov (NCT00771667) Raport [36]
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan dla interwencji UST zgodnie z PRISMA [37]

Pozycje zidentyfikowane w bazach informac;ji Pozycje zidentyfikowane w wyniku
medycznej przeszukania innych zrodet
(n =1391 (n=12)
v v

Pozycje po eliminacji powtérzen

(n=1188)
4 )
Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutow i Pozycje odrzucone na podstawie analizy
abstraktow > tytutéw i abstraktow
(n=1188) L (n =1045
\_ J
\ 4
4 )
Pozycje zakwalifikowane do analizy na ‘
podstawie petnych tekstéw i
(n=143)
\_ _J Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow
p 4 < (n = 105 publikacji)
3 badania RCT wtaczone do analizy jakosciowej
(n = 31 publikacji) Najczestsze przyczyny wykluczenia:

7 przegladéw systematycznych (7 publikacji) eMetodyka: 13

\_ Y, ePopulacja: 11
eInterwencja: 11
ePunkty koncowe: 11
\ 4

e ~N elnne: 59

2 badania RCT wigczone do analizy ilosciowej

(metaanaliza) K /

. J

Przeszukanie dla komparatora ADA

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej ( w tym takze
przeprowadzonej aktualizacji tych przeszukan) odnaleziono tgcznie 2720 pozycje bibliograficzne (w tym
powtarzajgce sie tytuly). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdbw przeprowadzono selekcje 1941
publikacji na podstawie tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy na podstawie petnych tekstow

116 pozyc;ji bibliograficznych.

W oparciu o przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej wigczono 4 badania RCT dla
porownania ADA vs BSC opisane w 24 publikacjach (GAIN, EXTEND, CHARM/ADHERE, Watanabe
2012; Tabela 4). Odnaleziono takze badanie GAIN/ADHERE bedace przediuzeniem badania GAIN

(1 publikacja). Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 3).
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Tabela 4.

Badania dla ADA witaczone do analizy klinicznej

Publikacja

Rodzaj publikacji Ref.

GAIN, ADA vs BSC, indukcja

Sanborn 2007a Petny tekst [38]

Raport CSR (Clinical study report) Raport [39]
Raport EMA dotyczacy adlaimumabu Raport [40]
Raport FDA dotyczacy adalimumabu Raport [41]

GAIN/ADHERE**, ADA vs BSC, podtrzymanie

Panaccione 2018

Petny tekst [42]

EXTEND, ADA vs BSC, podtrzymanie

Rutgeerts 2012

Petny tekst [43]

Sandborn 2014b

Doniesienie konferencyjne [44]

CHARM/ADHERE?*, ADA vs BSC, podtrzymanie

Colombel 2007 Petny tekst [45]

Panaccione 2010 Petny tekst [46]
Panaccione 2009 Doniesienie konferencyjne [47]
Panaccione 2009c Doniesienie konferencyjne [48]
Panaccione 2013 Petny tekst [49]

Loftus 2008 Petny tekst [50]

Loftus 2009a Doniesienie konferencyjne [51]

Kamm 2011 Petny tekst [52]

Rutgeerts 2009¢c Doniesienie konferencyjne [53]

Sandborn 2013b Petny tekst [54]

Raport z clinicaltrials.gov (NCT00077779) Raport [55]
Raport z clinicaltrials.gov NCT00195715 Raport [56]

Watanabe 2012, ADA vs BSC, indukcja i podtrzymanie

Watanabe 2012 Petny tekst [57]

Watanabe 2014 Petny tekst [58]

Raport CSR (Clinical study report) Raport [59]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT00445939) Raport [60]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT00445432) Raport [61]
Hibi 2010 Doniesienie konferencyjne [62]

*Badanie CHARM/ADHERE stanowi przedtuzenie badania CHARM
**Badanie GAIN/ADHERE stanowi przediuzenie badania GAIN.
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan dla komparatora ADA zgodnie z PRISMA [37]

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyf kowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrodet
(n = 2720) (n=8)

Pozycje po eliminacji powtdrzen

(n =2276)
4 )
Pozycje zakwalif kowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutdw i abstraktow > tytutdéw i abstraktow
(n =2276) L (n=2158)
\_ J

4 )
Pozycje zakwalif kowane do analizy na

podstawie petnych tekstow
(n=118)

\ 4

Pozycje wykluczone na podstawie
v petnych tekstow
e ~\ (n =93 publ kacje)

4 badania RCT oraz 1 badanie bedace
przedtuzeniem RCT
wiaczone do analizy jako$ciowej eMetodyka: 22

(25 publikacii) ePopulacja: 15
eInterwencja: 9
ePunkty koncowe: 37

\ 4 elnne: 10

Najczestsze przyczyny wykluczenia:

0 badan RCT wigczonych do analizy

ilosciowej (metaanaliza) \ /

Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

W ramach niniejszego rozdziatu opisano schemat badan wtgczonych do analizy klinicznej oraz oceniono
ich wiarygodnos¢. Natomiast szczegdtowe informacje odnosnie do metodyki badan, populaciji,
stosowanych interwencji i ocenianych punktéw koncowych przedstawiono w ramach przeprowadzonej

analizy homogenicznosci badan (Rozdz. 3.4).
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3.3.1. Badania dla UST

Do analizy klinicznej wtagczono 3 badania randomizowane, w ktérych porownywano UST z najlepszg
terapig wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care):

e badanie CERTIFI obejmujace faze indukcji oraz podtrzymania leczenia,

e 2 badania UNITI: UNITI-1 obejmujgce leczenie indukcyjnei i badanie IM-UNITI obejmujgce faze

podtrzymania tego leczenia.

Badanie CERTIFI

e Badanie CERTIFI zostalo =zaprojektowane jako randomizowane, podwdjnie zaslepione,

wieloo$rodkowe badanie kliniczne (typ IIA wg AOTMIT).

¢ Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie, z wyjatkiem oceny kompletnosci danych (ryzyko

niejasne; Aneks C.3).

e Przed rozpoczeciem fazy indukcji leczenia przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu

na o$rodek badawczy oraz rodzaj odpowiedzi na przebytg uprzednio terapie anty-TNFa.

e Po etapie indukcji leczenia trwajgcym 8 tyg. pacjentéw, ktérzy w ramach indukcji otrzymali UST,
podzielono na dwie grupy w zaleznosci od uzyskania odpowiedzi, i w obrebie kazdej z tych grup przed
rozpoczeciem dalszego podtrzymujacego przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu
na osrodek badawczy, dawke UST otrzymang w fazie indukcji oraz obecnos$c¢ remisji w 6. tyg. (dotyczy
to grupy pacjentéw z uzyskang odpowiedzig na leczenie w fazie indukcji). Z kolei pacjenci, ktérzy
w okresie indukgcji byli leczeni BSC, w fazie podtrzymania zostali wtgczeni do otwartej czesci badania

bez randomizacji (Rysunek 5).

Badanie UNITI 1 oraz IM-UNITI

e Badania UNITI-1 i IM-UNITI zostaty zaprojektowane jako randomizowane, podwodjnie zaslepione,

wieloo$rodkowe proby kliniczne (typ [IA wg AOTMIT).

e Ryzyko btedu systematycznego w obu badaniach oceniono jako niskie, z wyjgtkiem oceny

kompletnosci danych (ryzyko niejasne; Aneks C.3).

e W badaniu UNITI-1, dotyczacym fazy indukcji, przed rozpoczeciem leczenia przeprowadzono
randomizacje ze stratyfikacja ze wzgledu na region (Azja, Europa Wschodnia lub reszta $wiata),
nasilenie ChLC (CDAI <300 lub >300) i obecno$¢ wstepnej odpowiedzi na uprzednie leczenie
anty-TNFa (obecna lub brak).

e Pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedZz na leczenie indukcyjne w ramach badania UNITI-1, zostali
nastepnie zakwalifikowani do leczenia podtrzymujgcego w ramach badania IM-UNITI, w ktérym
zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg w zaleznosci od dawki UST w fazie indukcji oraz obecnosci
remisji w momencie rozpoczynania fazy podtrzymania. Badanie IM-UNITI obejmowato pacjentéw

wigczonych zaréwno do badania UNITI-1 (uwzglednionego w niniejszej analizie), jak i do badania
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UNITI-2 (wykluczonego z analizy ze wzgledu na brak wymogu uprzedniego nieskutecznego leczenia
anty-TNFa). Z kolei pacjenci, ktérzy w okresie indukcji byli leczeni BSC, a takze pacjenci leczeni
w fazie indukcji UST, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi na leczeni, w fazie podtrzymania zostali wtgczeni

do otwartej czesci badania bez randomizacji (Rysunek 4).

Rysunek 4.
Schemat badania UNITI-1 i IM=UNITI

Pacjenci z ChLC oporni na leczenie anty-TNFa
randomizacja
UNITI-1 / ¢ \

faza indukcji odpowieds
8 tyg. UST 6 mg/kg i.v. UST 130 mg i.v. BSC - p.ow_.lli E
na BSC BSC

Odpowieds na UST* Brak odpowiedzi na UST Brak odpowiedzi na BSC

randomizacja l l
open-label

Lol T~

UsT90 UST90 UST 90 mg s.c. w 0. tyg. UST 130 mgi.v. w 0. tyg.
mEg s.C. mEg s.C.
ql2w q8w BSC
Utrata/brak dpowiedz w 8. tyg. Brak odpowiedzi
odpowiedzi w B, tye.
faza podtrzymania = ve
open-tael . I |
(w toku, do 5 lat) ! vV open-label
Utrata/brak UST 90 mg s.c. UST 30 mg s.c.
odpowiedzi q8w ql2w

open-label

=y .
< przerwanie

Utrata/brak odpowiedzi terapii
\ \ _ P

" *Badanie IM-UNITI chejmuje pacjentéw wigczonych do badania UNITI-1 (uwzglednionego w analizie), a takze pacjentéw wtgczonych do badania
UNITI-2 (wykluczonego z analizy ze wzgladu na brak wymogu niepowodzenia uprzedniego leczenia anty-TNFa)
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Rysunek 5.
Schemat badania CERTIFI

B
CERTIFI randomizacja
faza indukcji / ¢ \I/

8 tyg. —
UST 1 mg/kg i.v. UST 3 mg/kg i.v. | UST 6 mg/kg i.v. | | BSC |

W
od iedZ na BSC F sad7i g BEC
Odpowiedi na UST* Brak odpowiedzi na UST* Bhiels i pentadhd W s

CERTIFI randomizacja* randomizacja*

faza podtrzymania
28 . —
e l x BSC UST 270/90 mg s.c.

UST 90 mg s.c. w 8.1 16. tyg. BsSC

*Osobna randomizacja pacjentdw z oraz bez odpowiedzi na indukcje UST. Analiza skutecznosci jedynie dla chorych z oedpowiedzig na indukcje
UST, analiza bezpieczeristwa dla chorych z i bez odpowiedzi na indukcje UST.

3.3.2. Badania dla ADA

Do analizy klinicznej wtaczono 4 badania randomizowane, w ramach ktérych poréwnano ADA z BSC:
¢ badanie GAIN obejmujgce faze indukc;ji leczenia oraz jego przedtuzenie (GAIN/ADHERE),
e badanie Watanabe 2012 obejmujgce faze indukcji oraz faze podtrzymania leczenia,
e badanie EXTEND obejmujgce faze indukcji oraz faze podtrzymania leczenia,

e badanie CHARM/ADHERE obejmujace faze indukcji oraz faze podtrzymania leczenia.

Badania GAIN, Watanabe 2012, EXTEND oraz CHARM/ADHERE

o Wszystkie badania zostaty zaprojektowane jako randomizowane, podwdjnie zaslepione,

wieloo$rodkowe badania kliniczne (typ IIA wg AOTMIT).

¢ Ryzyko btedu systematycznego w badaniu:

o GAIN zostato ocenione jako niskie, z wyjatkiem oceny kompletnosci danych (ryzyko niejasne),

o Watanabe 2012 w obu fazach badania zostato ocenione jako niskie odnosnie do selektywnego
raportowania wynikéw lub innych btedéw systematycznych, natomiast w pozostatych kategoriach
okreslono je jako niejasne,

o EXTEND zostato ocenione jako niskie odnosnie do zaslepienia oceny wynikéw, selektywnego
raportowania wynikéw lub innych btedéw systematycznych, natomiast w pozostatych kategoriach
ryzyko oceniono jako niejasne,

o CHARM/ADHERE zostato ocenione jako niskie w wiekszosci kategorii, z wyjagtkiem oceny

wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z za$lepieniem pacjentéw i personelu
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medycznego, zaslepieniem oceny wynikdw oraz kompletnoécig danych, ktére okreslono jako

niejasne (Aneks C.3).

o W ramach badania GAIN pacjenci zostali zrandomizowani do grupy ADA lub BSC. .Pacjenci z obu
grup (ADA i BSC), ktorzy zakonczyli udziat w badaniu GAIN (4 tygodnie fazy indukcji) mogli rozpoczg¢
faze podtrzymania z zastosowaniem ADA w ramach otwartego przedtuzenia badania GAIN/ADHERE
(Rysunek 8).

e W ramach badania Watanabe 2012 przed rozpoczeciem fazy indukcji leczenia przeprowadzono
randomizacje do grup ADA lub BSC. Nastepnie w 4. tygodniu trwania terapii pacjenci, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie ADA lub BSC zostali zrandomizowani do leczenia podtrzymujgcego
z zastosowaniem ADA lub BSC (Rysunek 6).

e W ramach badania EXTEND wszyscy pacjenci w fazie indukcji otrzymywali ADA. Nastepnie, po
4 tygodniach fazy indukcji, wszystkich pacjentéw zrandomizowano w ramach fazy podtrzymania do
grup leczonych ADA lub BSC (Rysunek 9).

e W ramach badania CHARM/ADHERE wszyscy pacjenci w fazie indukcji otrzymywali ADA, a nastepnie
przed rozpoczeciem fazy podtrzymania przeprowadzono randomizacje do grup ADA lub BSC ze

stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos¢ odpowiedzi na leczenie ADA w fazie indukcji (Rysunek 7).

Rysunek 6.
Schemat badania Watanabe 2012

-
/ randomizacja \

| ADA 160/80 mgs.c.

| ADA 80/40 mgs.c. |

Watanabe 2012

faza indukcji
4 |ub 8 tyg.

Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi na
na ADA w 4. tyg. BSC w 4. tyg.

Odpowiedi na ADA lub BSC w \lf open-label \I,
— 4. yg. ADA 40 mg s.c. ADA 160/80 mg s.c.
EOW EOW

—

randomizacja

| BSC | | ADA 40 mg s.c. EOW | \ /
open-label

\3 ADA 40 mg s.c. EOW
Utrata/brak ven-label
Watanabe 2012 open-labe

dpowiedzi
£ . el Utrata/brak
aza podtrzymania N
odpowiedzi
(148 tyg.)
open-label
~ Utrata,/brak
Po 52 tyg. terapii open-label odpowiedzi open-obel  ADA 80 mg s.c.
podtrzymujacej ' oW
b
>
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Rysunek 7.
Schemat badania CHARM/ADHERE

—

Pacjenci z ChLC

CHARM ¢

faza indukcji

4 tyg.
y

ADA 80/40 mg s.c.

Wszyscy pacjenci niezaleinie od obecnoéci/braku odp. na leczenie

/ randcfi:acia \

BsSC ADA 40 mg s.c. EOW ADA 40 mg s.c. EW

Utrata/brak odpowiedzi

open-label

CHARM

Utrata/brak odpowiedzi

faza podtrzymania w:ie.'—)
52 tyg.

Utrata/brak odpowiedzi

N open-label iy open-label

ADA 40 mg s.c. EOW ADA 40 mg s.c. EW

ADHERE

przediuzenie

CHARM
(4 lata)

S A ke
Utrata/brak odpowiedzi open-fobe.f

Utrata,/brak
odpowiedzi

\przerwam‘e

¥ v terapii
Rysunek 8.
Schemat badania GAIN i GAIN/ADHERE
Pacjenci z ChLC z nietolerancja lub wtérnym brakiem odpowiedzi na leczenie INF
randomizacja
GAIN
faza indukcji ¢ ¢
4 tyg.
ADA 160/80 mgs.c. BSC

Pacjenci, ktérzy zakorczyli udziat w badaniu GAIN niezaleznie od obecnosci/braku
odpowiedzi na leczenie INF

GAIN/ADHERE
faza podtrzymania ¢
open-label

do 96 tyg.

ADA 40 mg s.c. EOW
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Rysunek 9.
Schemat badania EXTEND

Pacjenci z ChLC z owrzodzeniem blony Sluzowej

EXTEND - v
faza indukcji ADA 160/80 mg s.c.
4 tyg. \l,

——

Niezaleznie od obecnosci/braku odpowiedzi na leczenie

randomizacja

BSC ADA 40 mg s.c. EOW
faza podtrzymania Utrata/orak
48 tyg. — odpowiecdzi

przerwanie

ADA 40 mg s.c.
odpowiedzi ' EW
terapii

Utrata/brak
odpowiedzi

3.4. Analiza homogenicznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene homogenicznosci, ktérej celem byta ocena mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego UST vs ADA przez wspdlng grupe referencyjng BSC (metodag
Blchera). Z uwagi na odmienny charakter terapii oraz metodyki badan analize przeprowadzono
oddzielnie dla fazy indukcji oraz oddzielnie dla fazy podtrzymania. Szczegdtowe wyniki analizy

homogenicznosci przedstawiono w Aneksie C.4.

3.4.1. Faza indukcji

W analizie homogenicznosci dla fazy indukcji uwzgledniono:
¢ 2 badania dotyczgce poréwnania UST vs BSC (CERTIFI oraz UNITI-1),
e 2 badania dotyczgce poréwnania ADA vs BSC (GAIN oraz Watanabe 2012).

Analiza homogenicznosci wykazata, ze badania dla fazy indukcji byty spéjne odnos$nie do metodyki,
ocenianych punktéw koncowych oraz wynikow skutecznosci dla grupy referencyjnej. Zidentyfikowano
jednak rozbieznosci odnosnie do populacji oraz czasu trwania terapii majagce wilyw na ocene

bezpieczenstwa leczenia (Tabela 5).

W badaniach dla UST wszyscy pacjenci byli uprzednio leczeni =1 anty-TNFa, przy czym wigczano
pacjentdw niezaleznie od rodzaju odpowiedzi uzyskanej na anty-TNFa, tj. wtaczani byli pacjenci

wykazujgcy pierwotny lub wtérny brak odpowiedzi na leczenie anty-TNFa, a takze pacjenci ze
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stwierdzong nietolerancjg anty-TNFa. W badaniach dla ADA populacja byta zr6znicowana pod wzgledem
stwierdzonej nieskutecznoéci anty-TNFa. Badanie (GAIN) odpowiadato populacji docelowej, gdyz
wszyscy pacjenci byli uprzednio byli leczeni 21 anty-TNFa. W badaniu Watanabe 2012 wczesniejszg
ekspozycje na anty-TNFa odnotowano u 58% pacjentéw (niepowodzenie anty-TNFa). Zaprezentowano
co prawda wyniki dla podgrupy pacjentéw, ktéra wczesniej byta leczona anty-TNFa, jednak pochodza
one z analizy post-hoc, ktéra ma mniejszg wiarygodnos¢ niz analiza zaplanowana a priori. W zwigzku
z powyzszym wyniki z badania Watanabe 2012 nie bedg metaanalizowane z wynikami badania GAIN,
a podstawowym zrodiem do wnioskowania o ADA w fazie indukcji bedzie badanie GAIN, jako bardziej

wiarygodne i blizsze populacji docelowe;j.

Co istotne, w zadnym z badan dla ADA nie wtgczano pacjentéw z pierwotnym brakiem odpowiedzi na
uprzednig terapie anty-TNFa, co powoduje, ze populacja z badan dla UST dopuszczajgca rowniez takg
grupe pacjentéw obejmuje populacje trudniejszg w leczeniu, co stanowi jednak obcigzenie populacji

leczonej oceniang interwencjg, co ma charakter konserwatywny.

Ponadto, zidentyfikowano réznice w czasie trwania faz indukcji UST oraz ADA, ktéry dla UST byt dwa
razy dluzszy niz dla ADA (8tyg. i 4tyg.), co jest zwigzane ze specyfikg terapii — ich dziataniem
i zarejestrowanym schematem dawkowania. Ze wzgledu na mechanizm dziatania ocenianych lekéw, ich
wiarygodne poréwnanie w zakresie skutecznosci w fazie indukcji powinno uwzglednia¢ czas leczenia
przypisany do odpowiedniej terapii (UST 8 tyg., ADA 4 tyg.), a nie wspodlny punkt pomiaru. Jednakze
w kwestii bezpieczenstwa poréwnanie obu terapii jest obarczone bardzo niskg wiarygodnoscig
i niepewnoscig ze wzgledu na dwukrotnie dluzszy czas gromadzenia danych dla UST w poréwnaniu

z ADA odnosnie do wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze przeprowadzenie poréwnania posredniego UST vs ADA
z dostosowaniem metodg Blichera jest zasadne dla oceny skutecznosci terapii. Z kolei analiza
bezpieczenstwa ze wzgledu na znaczne réznice w okresie obserwacji pacjentow bedzie obejmowac

poréwnanie posrednie bez dostosowania, w postaci zestawienia tabelarycznego.

Tabela 5.
Heterogenicznos$¢ populacji w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej — faza indukcji

UST vs BSC ADA vs BSC

® pacjenci leczeni uprzednio 21 terapig anty-TNFa (GAIN)
I : 0> : 5 e populacja mieszana odno$nie do wczesniejszej ekspozycji na
¢ ?Cag;r%(l;llz:etjzs;jll-l?%rzednlo 1 terapia anty-TNFa anty-TNFa w badaniu Watanabe 2012 (dostepne analizy post-
’ hoc dla podrupy pacjentow, ktéra wczesniej byta leczona anty-
TNFa, tj. 57-59% populaciji)

e wigczano pacjentow niezaleznie od wczesniejszej
odpowiedzi na leczenie anty-TNFa (CERTIFI, UNITI-1) —
uwzgledniano zaréwno pierwotny lub wtérny brak
odpowiedzi na leczenie anty-TNFa lub nietolerancje

e wykluczano pacjentéw z pierwotnym brakiem odpowiedzi na
leczenie anty-TNFa (GAIN, Watanabe 2012) — uwzgledniano
wtorny brak odpowiedzi na leczenie anty-TNFa lub nietolerancje
anty-TNFa

anty-TNFa
e czas terapii i zbierania danych odnosnie do e czas terapii i zbierania danych odnosnie do bezpieczerstwa w
bezpieczenstwa w fazie indukcji —8 tygodni fazie indukcji —4 tygodnie
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3.4.2. Faza podtrzymania

W analizie homogenicznosci dla fazy podtrzymania uwzgledniono:
e 2 badania dotyczgce poréwnania UST vs BSC (CERTIFI oraz IM-UNITI),
e 5 badan dotyczacych poréwnania ADA vs BSC (Watanabe 2012, EXTEND, CHARM/ADHERE
oraz GAIN i jego przedtuzenie GAIN/ADHERE).

Badania wigczone do analizy klinicznej obejmujace leczenie w fazie podtrzymania bylty homogenne pod
wzgledem metodyki. Zaobserwowano jednak duzg heterogenicznos¢ odnosnie do populacji, schematéow

dawkowania oraz czasu leczenia, a takze odnosnie do wynikow dla grupy referencyjnej (Tabela 6).
Populacja

W ramach doniesieh oceniajgcych UST i BSC, w pierwszym z badan (CERTIFI) wszyscy pacjenci,
natomiast drugim badaniu (IM-UNITI) jedynie niecata potowa chorych (44-46%) byta nieskutecznie
leczona przynajmniej 1 anty-TNFa. Z kolei w badaniach dla ADA pacjenci leczeni uprzednio przynajmniej
jednym anty-TNFa stanowili troche ponad potowe populacji (47-57% w badaniu EXTEND, 49-57%
w badaniu CHARM/ADHERE, 52-56% w badaniu Watanabe 2012. W publikacjach do badan nie
odnaleziono wynikéw dla podgrup leczonych uprzednio anty-TNFa, z wyjgtkiem jednego punktu
koncowego z badahn IM-UNITI i CHARM/ADHERE (remisja ChLC). W badaniu GAIN oraz jego
przedtuzeniu GAIN/ADHERE kryterium wigczenia stanowito uprzednie leczenie anty-TNFa (100%
pacjentow). W badaniach tych nie podano jednak szczegd&towych danych dotyczacych liczby

stosowanych lekéw.

Do fazy podtrzymania leczenia w badaniach dla UST wigczano pacjentéw leczonych w fazie indukcji
kilkoma réznymi dawkami UST (1, 3 lub 6 mg/kg w badaniu CERTIFI, 130 mg lub 6 mg/kg w badaniu IM-
UNITI), z ktorych tylko jedna dawka jest zarejestrowana przez EMA — 6 mg/kg. W obu badaniach nie
odnaleziono informacji odnosnie o odsetku chorych dawkag 6 mg/kg w fazie indukcji. W ramach badanh dla
ADA wigczano natomiast pacjentéw, ktérzy w ramach fazy indukcji byli leczeni dwoma réznymi
schematami dawkowania (80/40 mg lub 160/80 mg), jednak oba z nich sg dopuszczone przez EMA

i mozliwe do stosowania w praktyce klinicznej.

W badaniach dla UST do randomizowanych czesci w fazie podtrzymania wigczono pacjentéw, ktérzy
otrzymali odpowiedz na leczenie UST w fazie indukcji (IM-UNITI, CERTIFI), z kolei w badaniach dla ADA
do randomizowanych czesci w fazie podtrzymania wigczano pacjentéw:
e ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie ADA lub BSC w fazie indukcji (Watanabe 2012),
e niezaleznie od obecnosci/braku odpowiedzi na leczenie ADA w fazie indukcji (EXTEND,
CHARM/ADHERE, GAIN/ADHERE), ale w jednym z badan randomizacje przeprowadzono ze
stratyfikacjg ze wzgledu na obecnosc/brak odpowiedzi na leczenie ADA (CHARM/ADHERE).
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Schemat dawkowania i okres leczenia

W fazie podtrzymania stosowano UST w formie iniekcji podskérnych w dawce 90 mg. W badaniu CERTIFI
pacjenci przyjeli jedynie dwie dawki leku — w 8. i 16. tygodniu od rozpoczecia leczenia indukcyjnego,
natomiast w badaniu IM-UNITI pacjentéw zrandomizowano do 2 grup, w ktdrych pacjenci przyjmowali
UST co 8 lub co 12 tyg. (najdtuzszy dostepny okres leczenia wynosi 100 tyg.). We wszystkich badaniach
w fazie podtrzymania (Watanabe 2012, EXTEND oraz GAIN/ADHERE i CHARM/ADHERE) stosowano
iniekcje podskorne ADA w dawce 40 mg EOW, natomiast w jednym z badan (CHARM/ADHERE)
pacjentéow zrandomizowano ponadto do grup ADA w dawce 40 mg EOW oraz ADA w dawce 40 mg EW.
Okres leczenia w fazie podtrzymania w badaniu GAIN/ADHERE i EXTEND wynosit odpowiednio 44
i 48 tyg., w badaniu Watanabe 2012 148 tyg., natomiast w badaniu CHARM/ADHERE 4 lata.

Okresy leczenia ADA mozliwe do poréwnania z UST wynosza:
o 4 tyg. terapii ADA — do poréwnania z 6 oraz 8 tyg. terapii UST,
e 12 tyg. terapii ADA — do poréwnania z 16 tyg. terapii UST,
e 48-56 tyg. terapii ADA — do poréwnania z 52 tyg. terapii UST,
o 92-116 tyg. terapii ADA — do poréwnania z 100 tyg. terapii UST.

Zaréwno w fazie indukgciji, jak i podtrzymania u wszystkich pacjentéw dopuszczano stosowanie statych
dawek lekow, do ktérych nalezaty:
e GKS (prednizolon lub budezonid),
e immunosupresanty (azatiopryna, merkaptopuryna lub metotreksat),
e aminosalicylany (mesalamina lub sulfalazyna, w przypadku badania GAIN/ADHERE réwniez kwas
aminosalicylowy, balsalazyd i olsalazyna),

¢ antybiotyki.

Leki te byly stosowane zaréwno u pacjentéw leczonych UST, ADA, jak i w grupie kontrolnej BSC (w grupie
BSC byly podawane tacznie z placebo (PLC)). W badaniach dla UST lekami najczesciej stosowanymi
jako kointerwencje byty GKS (43-55%), natomiast w badaniach dla ADA leki te stosowato 12—45%
chorych. Z kolei odsetki pacjentéw leczonych immunosupresantami byly nizsze w badaniach dla UST
w porownaniu do badan dla ADA (23—-39% vs 28-51%). Odsetek chorych leczonych ASA w badaniach
dla UST wynosit 18—-37%, natomiast w badaniach dla ADA 14—100%.

Wyniki dla grupy referencyjnej

W badaniach dla UST, wsrdéd pacjentoéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukcyjne, odsetki
chorych uzyskujacych odpowiedz na leczenie BSC w 52-56 tyg. terapii fazy podtrzymania byty znacznie
wyzsze niz w badaniach dla ADA (CDAI100 w grupie BSC: 44% oraz 9-16%), podobnie jak odsetki

pacjentéw uzyskujgcych remisje choroby (odpowiednio 36% vs 9-12%).
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Whnioski

W zwigzku z powyzszymi rozbieznosciami uznano, ze w fazie podtrzymania badania cechujg sie zbyt
duzg heterogenicznoscia, by mozna byto przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg

Blichera. W fazie podtrzymania przeprowadzone =zostanie zatem poréwnanie posrednie bez

dostosowania, w postaci zestawienia tabelarycznego.

Tabela 6.
Heterogeniczno$¢ w badaniach wigczonych do analizy klinicznej — faza podtrzymania
Obszar UST vs BSC ADA vs BSC
e pacjenci w badaniu UNITI-1 leczeni uprzednio
21 terapig anty-TNFa, L ) . .
e pacjenci w badaniu UNITI-2* nieleczeni uprzednio * pacjenci leczeni uprzednio anty-TN_I_:(x stanowili
zadnym anty-TNFa stanowili 62—73%, pozostali tylko tr'oche ponad po’fow% populacji .(47_57% w
byli skutecznie leczeni anty-TNFa té?_?:g'\ljl /i)ISLEE'\lIT{% 1392_%76@ w t;)a%anly Watanab
e badanie IM-UNITI obejmowato pacjentow ; o 947007 W badani TrE ?na ©
wiaczonych do badania UNITI1 oraz UNITLZ" = agaon s mdednym badaniu stanowli 100%
opornych na leczenie anty-TNFa stanowita niecata ( )
potowa chorych (44-46%)
e wigczano pacjentéw niezaleznie od wczesniejszej L . .
odpowiedzi na leczenie anty-TNFa (pierwotna, owgkluc_ze:jnq pacI:Jentovy z plfr\{lv_cliltgym brakiem
wiérna) odpowiedzi na leczenie anty- a
® populacja mieszana odnosnie do schematu
. leczenia w indukgji, tj. UST w dawce 1, 3 lub 6 e populacja mieszana odno$nie do schematu
Populacja mg/kg w badaniu CERTIFI, UST w dawce 130 mg leczenia w indukgji, tj. ADA w dawce 80/40 lub
lub 6 mg/kg w badaniu IM-UNITI (zarejestrowany 160/80 mg (oba zarejestrowane)
jedynie 6 mg/kg)
e do randomizowanych czesci wigczano pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie indukcyjne (Watanabe
e do randomizowanych czesci oraz analizy wynikow 58[1)(2)\)/\);2;Iﬁzzaallsgznelii:(iin%buekcz:r;?:glété';?éND
;/:{dqu:lfgqgé)aqentow z odpowiedzig na leczenie CHARM/ADHERE), przy czym w badaniu
vl CHARM/ADHERE randomizacje przeprowadzono
ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecno$c¢/brak
odpowiedzi na leczenie indukcyjne
e w procesie randomizacji uwzgledniano wytgcznie o w badaniu Watanabe 2012 randomizowano
odpowiedz pacjentéw na leczenie aktywne UST pacjentéw z odpowiedzig na indukcje ADA lub BSC
(pacjenci leczeni BSC kierowani do otwartej czgsci e w pozostatych badaniach randomizowano
badania niezaleznie od odpowiedzi) pacjentéw leczonych wczesniej ADA
UST co 8 tyg. w badaniu CERTIFI, randomizacja .
Schematy * ) : o ADA w dawce 40 mg co dwa tygodnie (EOW) lub
leczenia do 2 grup tj. UST co 8 lub co 12 tyg. w badaniu IM- 40 mg co tydzien (EW)

UNITI

Okres leczenia

o dwie dawki UST (w 8. i 16. tyg. od rozpoczecia
leczenia indukcyjnego) w badaniu CERTIFI,

® najdtuzszy mozliwy do analizy okres leczenia
100 tyg. (badanie w toku, przewidywany okres
leczenia wynosi 5 lat) w badaniu IM-UNITI

e okres leczenia 48 tyg. (EXTEND), 96 tyg
(GAIN/ADHERE), 148 tyg. (Watanabe 2012) lub
4 lata (CHARM/ADHERE, w celu poréwnania z
UST w analizie wykorzystano wyniki dla 116 tyg.)?

Wyniki dla o CDAI100 w 52 tyg: 44% (pacjenci z odpowiedzig o CDAI100 w 56 tyg: 9-16%(pacjenci z odpowiedzig
grupy na leczenie indukcyjne), na leczenie indukcyjne),
rEfer;g‘éyi"ei e remisja choroby w 52 tyg: 36% (pacjenci z e remisja choroby w 56 tyg: 9-22% (pacjenci z

odpowiedzig na leczenie indukcyjne)

odpowiedzig na leczenie indukcyjne)

* UNITI-2: badanie wykluczone z analizy klinicznej, poniewaz w kryteriach wtgczenia nie wymagano od pacjentéw uprzedniego leczenia anty-TNFa.
Jednak pacjentéw z tego badania wtgczono do badania IM-UNITI, uwzglednionego w analizie kliniczne;j.

a) Faza podtrzymania trwata 52 tyg. + badanie zostato przedtuzone o dtugoterminowg analize obejmujaca 4 lata terapii ADA (najdtuzszy okres leczenia
uwzgledniony w niniejszej analizie to 116 tyg. — jest to okres umozliwiajacy poréwnanie z UST).
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Faza indukcji

4.1.1. Skutecznos¢ terapii

Stosowanie UST w poréwnaniu z BSC wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem nasilenia ChLC
mierzonym w skali CDAI. Po 8 tyg. terapii indukcyjnej w grupie UST ponad 2-krotnie wyzszy, niz
w ramieniu BSC, byt odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie (40% vs 19%), a takze odsetek
pacjentéw uzyskujgcych remisje choroby (20% vs 8%; Tabela 7; Tabela 8).

Analiza poréwnawcza wskazuje, ze UST cechuje sie podobnym wptywem jak ADA na zmniejszenie
nasilenia ChLC. W analizie posredniej metodg Blichera nie odnotowano réznic pomiedzy UST i ADA

odnosnie do szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie i remisji choroby (Tabela 7; Tabela 8).
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Tabela 7.
Odpowiedz na leczenie oraz remisja choroby w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC oraz UST vs ADA
oL UST vs BSC oL ADA vs BSC UST vs ADA*
Badanie(a) tyg.] Badanie(a) ityg]
Yg: niN (%) OR [95%Cl] vg- n/N (%) OR [95%Cl] OR [95%Cl]
CDAI100: 2100 pkt. spadek wyniku w CDAI**
CERTIFI, UNITI-1 6 136/380 (36%) 84/379 (22%) 1,96 [1,42; 2,70] 41/166 1,03 [0,58; 1,83]

GAIN 160/80 4

61/159 (38%) 1,90 [1,18; 3,05]

CERTIFI, UNITI-1 8  151/380 (40%)  73/379 (19%) 2,76 [1,99; 3,83] (25%) 1,45 [0,82: 2,59]
CDAI70: 270 pkt. spadek wyniku w CDAI

CERTIFL,UNITI1 6  171/380 (45%)  113/379 (30%) 1,93 [1,43; 2,60] 56166 0,92 [0,54: 1,58]
GAIN 160/80 4 82/159 (52%) o, 2,09 [1,34; 3,27]

CERTIFIL,UNITI-1 8  192/380 (51%)  108/379 (28%) 2,73 [1,54; 4,84]% (34%) 1,31[0,63; 2,70]

Remisja choroby: CDAI <150

CERTIFLUNITI1 6  62/380 (16%)  36/379 (9%) 1,85 [1,20; 2,87] 0,53 [0,23: 1,21]
GAIN 160/80 4 34/159 (21%)  12/166 (7%) 3,49 [1,73; 7,02]

CERTIFL,UNITI1 8  76/380 (20%)  32/379 (8%) 2,71 [1,74; 4,21] 0,78 [0,34: 1,78]

* Poréwnanie posrednie. ** W badaniach dla UST: CDAI100 oznaczato 2100 pkt. spadek wyniku w CDAI, a chorzy z CDAI 248 pkt. mieli odp. na leczenie w przypadku, gdy wynik CDAI <150 pkt. W badaniach dla ADA: CDAI100

oznaczato 2100 pkt. spadek wyniku w CDAI.
a) Wyniki analizy post-hoc dla podgrupy chorych leczonych uprzednio 21. Anty-TNFa; populacja azjatycka (Japonczycy).

Tabela 8.
Zmiana wartosci wskaznika CDAI w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC oraz UST vs ADA
UST vs BSC ADA vs BSC UST vs ADA*
. oL . oL
Badanie t Badanie t
[tyg.] N $rednia zmiana (SD) MD [95%ClI] [tyg.] N $rednia zmiana (SD) MD [95%CI]  MD [95%ClI]
CERTIFI 6 131 132 -75,1 (94,35) -34,3 (83,56) -40,80 [-62,35; -19,25] GAIN
160/80 4 159 166 226,0** (bd)°> 264,0** (bd)° -49 [bd] 8,2 [bd]
UNITI-1 6 249 247 -59,0 (bd)? -32,0 (bd)? -27,0°
CERTIFI 8 131 132 -85,3 (100,51) -31,7 (78,38) -53,60 [-75,40; -31,80] GAIN
160/80 4 159 166 226,0** (bd)> 264,0** (bd)° -49 [bd] -4,6 [bd]
UNITI-1 8 249 247 -69,0 (bd)? -17,0 (bd)? -52,0°

* Poréwnanie posrednie. ** — warto$¢ koncowa (brak danych o zmianie warto$ci wskaznika CDAI); a) Mediana/réznica median.

b) Warto$¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa wynosita 313,0 (bd)), oprécz $redniej z wykresu odczytano takze wartosci 210,66; 239,45, jednak w publikacji nie wskazano czy podane wartosci to SE, SD czy 95%CI.
¢) Warto$¢ koricowa (warto$¢ wyjsciowa wynosita 313,0 (bd)), oprocz $redniej z wykresu odczytano takze warto$ci 251,96; 278,10, jednak w publikacji nie wskazano czy podane wartosci to SE, SD czy 95%Cl.
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4.1.2. Jakos¢ zycia

Wsréd pacjentéw leczonych UST w poréwnaniu z BSC odnotowano istotng statystycznie poprawe
jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza IBDQ (Tabela 9). Istotna klinicznie poprawa jakosci
zycia (216-punktowa poprawa wyniku w IBDQ) wystgpita az u 55% pacjentéw leczonych UST, podczas
gdy tego rodzaju zmiane zaobserwowano jedynie u 33-36% leczonych BSC (p<0,001). Stosowanie
UST w poréwnaniu z BSC wigzato sie tez z istotng klinicznie poprawg jakosci zycia w obszarze

obejmujgcym funkcjonowanie psychiczne, oceniane przy uzyciu kwestionariusza SF-36 (Tabela 10).

W przeciwienstwie do UST, stosowanie ADA nie bylo zwigzane z istotng statystycznie poprawg jakosci
zycia zaréwno mierzong przy uzyciu kwestionariusza SF-36, jak réwniez przy wykorzystaniu
kwestionariusza IBDQ. Analiza poréwnawcza metodg Bilichera nie wykazata znamiennych réznic

pomiedzy UST i ADA odnosnie do jakosci zycia pacjentow.

Tabela 9.
Zmiana w jakosci zycia pacjentéw ocenianej wg IBDQ i SF-36 w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC
oraz UST vs ADA

UST/ADA vs BSC UST vs ADA*
. oL
Lek Badanie Ityo.] .
Yg. N Srednia zmiana (SD) MD [95%CI] MD [95%CI]
IBDQ
UST UNITI-1 8 248 244 22,1(28,6)° 11,9 (26,5)° 10,20 [5,33; 15,07] 49
[-12,86; 3,06]

ADA GAIN 160/80 4 159 166 30,2 (30,75)° 15,1 (26,99)° 15,10 [8,80; 21,40]

SF-36, komponenta fizyczna (PCS)

UST  UNITIA 8 232 223 357660  262(65)P 0,95 [-0,25; 2,15]

1,25
ADA GAIN160/80 4 153 159 57 (815F 35 (6.76) 2,20 [0,54; 3,86] [-3,30; 0,80]
SF-36, komponenta psychiczna (MCS)

UST  UNITI-1 8 232 223 486(93F° 219 (85 2,67 [1,03; 4,31] bd dla ADA

* Poréwnanie posrednie.

a) Wynik dla populacji ogolnej obejmujacej chorych nieleczonych, oraz leczonych uprzednio 21. Anty-TNFa (58%); populacja azjatycka
(Japonczycy).

b) Na podstawie raportu NICE.

¢) Na podstawie podsumowania raportu CSR.

Tabela 10.
Odsetek pacjentow uzyskujacych istotng klinicznie poprawe w skali IBDQ i SF-36 w fazie indukcji terapii ChLC dla
poréwnania UST vs BSC

UST BSC UST vs BSC
. oL

Badanie ltyg.]

Y9 n/N (%) n/N (%) OR [95%CI] RD/NNT [95% CI] p*

216-punktowa zmiana w skali IBDQ
CERTIFI 6 72/131 (55%)? 44/132 (33%)? 2,44 [1,48; 4,02] NNT =5 [3; 11] <0,001
UNITI-1 8 136/248 (55%)° 89/244 (36%)° 2,11 [1,47; 3,03] NNT =6 [4; 11] <0,001
25-punktowa zmiana w skali SF-36, komponenta fizyczna (PCS)

UNITI-1 8 81/232 (35%)° 67/223 (30%)° 1,25 [0,84; 1,85] 0,05 [-0,04; 0,13] NS

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 36



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

UST BSC UST vs BSC
. oL
Badanie ltyg.]
Y9 n/N (%) n/N (%) OR [95%CI] RD/NNT [95% Cl] p*
25-punktowa zmiana w skali SF-36, komponenta psychiczna (MCS)
UNITI-1 8 98/232 (42%)° 67/223 (30%)° 1,70 [1,16; 2,51] NNT =9 [5; 30] <0,01

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
a) Na podstawie publikacji Feagan 2017c; raportowano jedynie odsetki, zatozono ze byta to analiza ITT.
b) Na podstawie raportu NICE.

4.1.3. Bezpieczenstwo terapii

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych

ogotem (AE) oraz ciezkich zdarzen niepozadanych ogotem (SAE) pomiedzy grupami pacjentow

leczonych UST oraz BSC. Szczegoétowa analiza wykazata, ze u pacjentéw leczonych UST ryzyko

wystgpienia zaostrzenia choroby Crohn’a oraz ryzyko zaprzestania terapii z powodu AE byto istotnie

statystycznie nizsze w poréwnaniu do BSC (Tabela 11).

Analiza poréwnawcza bez dostosowania wskazuje na zblizony profil bezpieczenstwa UST oraz ADA.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem byta zblizona dla obu terapii, podobnie jak

czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych (Tabela 11).

Tabela 11.

Bezpieczenstwo leczenia w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC oraz ADA vs BSC

UST/ADA vs BSC

Lek Badanie(a) OL [tyg.]
n/N (%) OR [95%CI]
AE ogoétem
UsT CERTIFI, UNITI-1 8 244/380 (64%) 253/377 (67%) 0,88 [0,65; 1,19]
ADA GAIN 160/80 4 91/159 (57%) 121/166 (73%) 0,50 [0,31; 0,79]
SAE ogétem
UST CERTIFI, UNITI-1 8 27/380 (7%) 26/377 (7%) 1,03 [0,59; 1,81]
ADA GAIN 160/80 4 2/159 (1%) 8/166 (5%) 0,25 [0,05; 1,20]
Zgony
UsT CERTIFI, UNITI-1 8 0/380 (0%) 0/377 (0%) ND
ADA GAIN 160/80 4 0/159 (0%) 0/166 (0%) ND
Zaprzestanie terapii z powodu AE
UST CERTIFI, UNITI-1 8 8/380 (2%) 19/377 (5%) 0,40 [0,17; 0,93]
ADA GAIN 160/80 4 2/159 (1%) 4/166 (2%) 0,52 [0,09; 2,86]
AE zwiazane z infuzjg leku/AE w miejscu podania leku
UsT CERTIFI, UNITI-1 8 16/380 (4%) 11/377 (3%) 1,47 [0,67; 3,21]
ADA GAIN 160/80 4 17/159 (11%) 17/166 (10%) 1,05 [0,52; 2,14]
AE prowadzace do zgonu
UST CERTIFI, UNITI-1 8 0/380 (0%) 0/377 (0%) ND
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UST/ADA vs BSC

Lek Badanie(a) OL [tyg.]
n/N (%) OR [95%CI]
ADA GAIN 160/80 4 0/159 (0%) 0/166 (0%) ND
Nowotwory ztosliwe
UST UNITI-1 8 0/249 (0%)° 1/245 (1%)° 0,33 [0,01; 8,06]
ADA GAIN 160/80 4 0/159 (0%)° 0/166 (0%)° ND
Zakazenia
UsT CERTIFI, UNITI-1 8 93/380 (24%) 90/377 (24%) 1,03 [0,74; 1,44]
ADA GAIN 160/80 4 26/159 (16%) 39/166 (24%) 0,64 [0,37; 1,11]
Ciezkie zakazenia
UST CERTIFI, UNITI-1 8 12/380 (3%) 4/377 (1%) 3,04 [0,97; 9,50]
ADA GAIN 160/80 4 0/159 (0%) 4/166 (2%) 0,11 [0,01; 2,12]
Gruzlica (tuberculosis)
Brak danych dla UST, brak mozliwosci poréwnania z ADA
Zakazenia oportunistyczne
USsT UNITI-1 8 1/249 (<1%) 0/245 (0%) 2,96 [0,12; 73,11]
ADA GAIN 160/80 4 0/159 (0%) 0/166 (0%) ND
Zaostrzenie choroby Crohn’a
UsT CERTIFI, UNITI-1 8 11/380 (3%) 37/377 (10%) 0,27 [0,14; 0,55]
ADA GAIN 160/80 4 2/159 (1%) 15/166 (9%) 0,13 [0,03; 0,57]
Bol w miejscu podania
Brak danych dla UST, brak mozliwos$ci poréwnania z ADA
Bél brzucha
UsT CERTIFI, UNITI-1 8 20/380 (5%) 22/377 (6%) 0,90 [0,48; 1,67]
ADA GAIN 160/80 4 9/159 (6%) 12/166 (7%) 0,77 [0,32; 1,88]
Bdl stawow
UST CERTIFI, UNITI-1 8 21/380 (6%) 23/377 (6%) 0,90 [0,49; 1,65]
ADA GAIN 160/80 4 9/159 (6%) 3/166 (2%) 3,26 [0,87; 12,27]
Bol gtowy
UsT CERTIFI, UNITI-1 8 33/380 (9%) 30/377 (8%) 1,10 [0,66; 1,84]
ADA GAIN 160/80 4 8/159 (5%) 12/166 (7%) 0,68 [0,27; 1,71]
Nudnosci
Brak danych dla ADA, brak mozliwosci poréwnania z UST
Zmeczenie
UsT UNITI-1 8 9/249 (4%) 13/245 (5%) 0,67 [0,28; 1,60]
ADA GAIN 160/80 4 7/159 (4%) 9/166 (5%) 0,80 [0,29; 2,21]
Zapalenie nosogardzieli
Brak danych dla ADA, brak mozliwosci poréwnania z UST
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UST/ADA vs BSC
Lek Badanie(a) OL [tyg.]

niN (%) OR [95%Cl]

Goraczka

Brak danych dla ADA, brak mozliwosci poréwnania z UST

a) Wyniki analizy post-hoc dla podgrupy chorych leczonych uprzednio 21. Anty-TNFa; populacja azjatycka (Japonczycy).
b) Na podstawie raportu NICE.
c) Brak guzéw litych oraz nowotworéw hematologicznych.

4.1.4. Analiza w podgrupach

W badaniu UNITI-1 dokonano stratyfikacji pacjentéw ze wzgledu na wyjsciowy stopien nasilenia ChLC
(wynik CDAI <300 vs >300 pkt). W obu badaniach dla UST wykazano, ze UST w poréwnaniu z BSC
powoduje istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia objawéw w obu analizowanych podgrupach
(Tabela 12, Rysunek 10, Rysunek 11). Oznacza to, ze efekty terapeutyczne uzyskane dla populacji
z ChLC ujetej w badaniach UNITI-1 i CERTIFI odpowiadajg efektom dla populacji wezszej,

zdefiniowanej w ramach niniejszej analizy kliniczne;.

Tabela 12.
Analiza w podgrupach ze wzgledu na wynik CDAI dla badan CERTIFI i UNITI-1 w fazie indukcji terapii ChLC dla
poréwnania UST vs BSC

Podgrupa UST BSC OR [95%CI]*

Odpowiedz na leczenie (2100 pkt. spadek wyniku w CDAI) w 6. Tyg. (faza indukcji)

CERTIFI 52/131 (40%) 31/132 (24%) 2,1[1,3; 3,71*
Ogoétem UNITI-1 84/249 (34%) 53/247 (21%) 1,9 [1,2; 2,8]*
METAANALIZA 136/380 84/379 (22%) 1,96 [1,42; 2,70]
CERTIFI 15/42 (36%) 14/64 (22%) 2,0[0,8; 4,71
CDAI =300 UNITI-1 27/94 (29%) 18/104 (17%) 2,0 [1,0; 3,91*
METAANALIZA 42/136 (31%) 32/168 (19%) 1,95 [1,14; 3,32]
CERTIFI 37189 (42%) 17/68 (25%) 2,1[1,1; 4,3]*
CDAI >300 UNITI-1 57/155 (37%) 35/143 (24%) 1,8 [1,1; 3,0]*
METAANALIZA 94/244 (39%) 52/211 (25%) 1,91 [1,35; 2,71]
Wartos¢ p dla interakcji ogétem 0,949
Wartos¢ p dla interakcji dla badania CERTIFI 0,932
Wartos¢ p dla interakcji dla badania UNITI-1 0,806

* Obliczenia oznaczone gwiazdkg dokonane przez autoréw publikacji; pozostate — obliczenia wtasne
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Rysunek 10.

Analiza w podgrupach ze wzgledu na wynik CDAI w badaniu UNITI-1 w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania UST
vs BSC - odpowiedz na leczenie (2100 pkt. spadek wyniku w CDAI) w 6 tyg. (faza indukcji)

Ustekinumab

0Odds Ratio and 95% Cl Placebo 6 malkg* Qgqs
Ustekinumab vs Flacebo n o (%) n (%) Rafie (95%CI) P-value
Age i
< median : - 130(16.2) 129(31.0) 24 (1.3,4.3) 0.005t
> median p—a—i 117 (27.4) 120(36.7) 1.6 (0.9,27) 0.133
Sex Ir
Male —o—H 118 (21.2) 101(24.8) 1.2 (07.2.3) 0629
Female :r i 129(21.7) 148(39.9) 24 (1.4,4.2) Q.002t
Race :
White L ——i 210(20.5) 211(35.1) 21 (1.3,3.3) 0.001
Non-White I—d:'——l 37 (270) 38 (26.3) 0.9 (0.3,2.8) 0.947
Weight at baseline E
< median .r —e— 109(16.5) 134(34.3) 2.7 (1.5.5.1) 0Q.002!
= median e 138(25.4) 115(33.0) 1.5 (0.8,2.5) 0.176
< 1st quartile ——e—— 55 (127) 68 (29.4) 32 (12,86 0017
= 1stand < 2nd quartie ,L e 54 (204) 68 (39.4) 2.8 (1.2,6.9) 0.0241
= 2nd and < 3rd quartila l—;—!-—| 66 (227) 54 (29.6) 1.6 (0.7, 36) 0344
> 3rd quartile ——a—— 72 (27.8) 61 (36.1) 14 (0.7.2.9) 0.392
Geographic region I’
Asia I e { 19 (26.3) 21 (28.8) 11 (0.3,4.7) 0.863
Eastern Europe 8 (125) 8 (375) NE NE ME
Aest of World | —e— 220(21.4) 220(341) 1.9 (1.2,2.9) 0.003
Crohn's disease duration IF
<5yrs |——o—| 51 (19.6) 49 (38.8) 2.9 (1.1,7.3) 0.030!
=510 <15 yrs —er— 124 (226) 123(32.5) 1.7 (0.9,2.9) 0Q.062
=18 yre ﬁ—4r—| 71 (211) 77(32.5) 1.9 (09,44} 0127
Involved gastrointestinal i
areas
lleum only I—'—O:—‘l 28 (286) 37 (218) OQF (0.2.21) 0448
Colon only l—-—-——l 48 (29.2) 40 (35.0) 1.5 (0.6,3.7) 0466
lleum and calon P —e— 166 (181) 171(36.3) 2.7 (1.6,4.4) <0.001t
CDAIl score
<300 I—l—l 104 (173) 94 (287) 20 (10,39) 0048
=300 I—'—l 143(24.5) 155(36.8) 1.8 (1.1.3.0) 0.023
CRP (mg/L) 3
<3 —— B5 (30.0) 52 (34.6) 11 (0.5,2.8) 0.850
>3 , —e— 3 192 (188) 197(33.5) 2.2 (14,35 0.0011
All patients | —e— £ 247(215) 249(33.7) 19 (1.2.2.8) 0.003
DIJ } 1I0-
Placebo Ustekinumab
Better Bettar
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Rysunek 11.
Analiza w podgrupach ze wzgledu na wynik CDAI w badaniu CERTIFI w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania UST
vs BSC - odpowiedz na leczenie (2100 pkt. spadek wyniku w CDAI) w 6 tyg. (faza indukcji)

Ustekinumab

Odds Ratio and 5% Cl Placebo  6mghkg Odds
Ustekinumab 6 mg/kg ve. Placebo 0 [%) 1 (%) Ratio (85%Cl) p-value

L]
A-g_:.mgdkan 72 (26.4) 68 (382] 1.7 (0.8, 35) 01353
» median 60 (20.0) 63 (41.8) 28 (1.3,63) 0.0121
Gender
Male 64 (188) 48 (41.7) a1 (1.3,72) o002
Famale 68 (279) &3 (386) 16 (08,32 01715
Race
Caucasian 126 (23.8) 124 (30.5) 2.1 (1.2,38) 00081
Non-Caucasian 6 (167) 7 (429) 38 (03,514 03223
Weight at baseline
< madian 60 (21.7) B4 (469) 32 (1570) 00038
> median 72 (250) &7 (328 15 (07,31) 03040
1stquartie 27 (222) 34 (471) 34 (1.0,98) 00400
2nd quartile 32 (21.9) 26 (500) 36 (1.1,11.1) 0.0283
ard quartie 47 (1a5) % (282) 25 (0.8,81) 01233
4th quartile a6 (1) 3 (37.5) 1.1 (04,28) 09056
Geographic region
North Amearica 67 (209) 71 (386) 22 (1.0,47) 0.0440
Eurcpa 61 (27.9) 57 (4a9) 20 (0.9,43) 00717
Asia Pacific 4 (00) 3 (333) NC NC NC
Crohn's disease
duration (yrs)
=5 27 (333) 31 (3551 1.1 (04.33) 0B8E3B
>6lo<15 62 (21.0) 56 (446) 30 (14,68) 00069
=15 43 (20.9) 44 (364) 22 (0.8, 58) 01153
Involved
gastrointestinal areas
lleurn anly 33 (27.3) 34 (#441) 21 (0.8,59) 01536
Colon only 0 (154) 30 (4a3) 4.2 (1.4,13.0) 0.0128
lleurn and colon 46 (28.3) 55 (309) 1.1 (05,27) 077i8
CDAl score
=300 64 (21.9) 42 (3571 20 (0.8,47) 01200
=300 68 (250) 8 ($1.8) 21 (1.1,43) 00318
CRP (mgidL)
=03 o 3 (20.0) 25 (480) 23 (07,68) 01483
>03 5 ; 9 (21.9) 102 (37.3) 21 (1.1,4.0) 0.0191
Total group (3 E 132 (23.5) 131 (3®7) 21 {1.3,37) 0.0051

T T T IIII1| T T T T T 17T

01 1 10
Placabo Ustekinumab
Batier Batiesr
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Faza podtrzymania

4.21. Skutecznosc¢ terapii

Wsrod pacjentdw, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukcyjne, po 52 tyg. terapii szansa
utrzymania odpowiedzi na leczenie choroby byta prawie dwukrotnie wyzsza w grupie UST w poréwnaniu
z BSC, znamiennie wiekszy byt réwniez odsetek pacjentéw z remisjg. Wysokg skutecznos¢ UST
potwierdzono takze w dluzszym horyzoncie czasowym (Tabela 13, Tabela 14, Tabela 15). Wsrod
chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne, po 56-tygodniowej terapii szansa utrzymania
odpowiedzi na leczenie oraz remisji choroby byta istotnie statystycznie wyzsza wsréd leczonych ADA
w poréwnaniu z BSC (Tabela 13, Tabela 15). W analizie porébwnawczej zaobserwowano, ze odsetek
chorych, u ktérych wartosé wskaznika CDAI ulegta zmniejszeniu o przynajmniej 100 pkt. wzgledem
wartosci wyjsciowych (przed rozpoczeciem fazy indukcji) byt numerycznie wyzszy w grupie UST
w porownaniu z ramieniem stosujgcym ADA (58-59% vs 38-49%) po 52-56 tyg. terapii. W grupie UST
w poréwnaniu z ADA po 52-56 tyg. terapii numerycznie wyzszy byt réwniez odsetek chorych z remisjg
choroby (49-53% vs 36—41%; (Tabela 13).

Tabela 13.
Odpowiedz na leczenie oraz remisja choroby w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC oraz UST
vs BSC

oL Odpowiedz UST/ADA vs BSC

Lek Badanie H .,
[tyag] naindukcje niN (%) OR [95%CI]
CDAI100: 2100 pkt. spadek wyniku w CDAI*
12-16 tyg.
uSsT CERTIFI g8w 16 R 54/72 (75%) 44/73 (60%) 1,08 [0,97; 4,02]
Watanabe 2012 EOW? 12 R 14/21 (66%) 5/22 (22%) 6,80 [1,77; 26,18]
ADA EXTEND EOW 12 R+NR 38/64 (59%) 35/65 (54%) 1,25 [0,62; 2,52]
GAIN/ADHERE EOW 12 R+ NR 94/154 (61%)  77/156 (49%) 1,61 [1,02; 2,52]
48-56 tyg.
IM-UNITI g8w 76/128 (59%) 1,84 [1,12; 3,01]
usT 52 R — T 58/131 (44%)
IM-UNITI q12w 75/129 (58%) 1,75 [1,07; 2,86]
CHARM/ADHERE EOW 71172 (41%) 3,57 [2,15; 5,92]
56 R — 28/170 (16%)
CHARM/ADHERE EW 75/157 (48%) 4,64 [2,78; 7,74]
Watanabe 2012 EOW? 56 R 8/21 (38%) 2122 (9%) 6,15 [1,12; 33,67]
ADA  CHARM/ADHERE EOW 155/260 (60%)° 1,18 [0,83; 1,67]
56 R+NR —————— 145/261 (56%)°
CHARM/ADHERE EW 162/257 (63%)° 1,36 [0,96; 1,94]
EXTEND EOW 52 R+ NR 23/64 (36%) 9/65 (14%) 3,49 [1,46; 8,33]
GAIN/ADHERE EOW 48 R+NR 74/154 (48%)  66/156 (42%) 1,26 [0,81; 1,97]
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UST/ADA vs BSC

. oL Odpowiedz
Lek Badanie H X
' [tyg]l naindukcje niN (%) OR [95%ClI]
92-116 tyg.
IM-UNITI q8w 66/82 (80%)¢
UsT 100° R bd ND
IM-UNITI q12w 70/84 (83%)°
CHARM/ADHERE EOW 147/260 (57%)° 1,02 [0,72; 1,45]
92 R +NR — 146/261 (56%)°
CHARM/ADHERE EW 165/257 (64%)° 1,41 [0,99; 2,01]
ADA GAIN/ADHERE EOW 96 R +NR 56/154 (36%) 54/156 (35%) 1,08 [0,68; 1,72]
CHARM/ADHERE EOW 151/260 (58%)° 1,20 [0,85; 1,69]
116 R +NR —— 140/261 (54%)°
CHARM/ADHERE EW 161/257 (63%)° 1,45 [1,02; 2,06]
Remisja choroby: CDAI <150
12-16 tyg.
UST CERTIFI q8w 16 R 34/72 (47%) 2473 (33%) 1,83 [0,93; 3,58]
CHARM/ADHERE EOW 89/172 (52%) 2,89 [1,84; 4,54]
12 R 46/170 (27%)
CHARM/ADHERE EW 77/157 (49%) 2,59 [1,64; 4,11]
ADA  Watanabe 2012 EOW? 12 R 10/21 (48%) 4/22 (18%) 4,09 [1,03; 16,28]
EXTEND EOW 12 R +NR 30/64 (47%) 18/65 (28%) 2,30 [1,11; 4,79]
GAIN/ADHERE EOW 12 R +NR 50/154 (33%) 50/156 (32%) 1,02 [0,63; 1,64]
48-56 tyg.
IM-UNITI q8w 68/128 (53%) 2,03 [1,23; 3,33]
UST 52 R 47/131 (36%)
IM-UNITI q12w 63/129 (49%) 1,71 [1,04; 2,80]
CHARM/ADHERE EOW 62/172 (36%) 4,23 [2,41; 7,41]
56 R 20/170 (12%)
CHARM/ADHERE EW 65/157 (41%) 5,30 [3,01; 9,32]
Watanabe 2012 EOW? 56 R 8/21 (38%) 2/22 (9%) 6,15 [1,12; 33,67]
ADA CHARM/ADHERE EOW 120/260 (46%)° 1,55 [1,09; 2,20]
56 R +NR — 93/261 (36%)°
CHARM/ADHERE EW 124/257 (48%)° 1,68 [1,18; 2,40]
EXTEND EOW 52 R +NR 21/64 (33%) 6/65 (9%) 4,80 [1,79; 12,91]
GAIN/ADHERE EOW 48 R +NR 49/154 (32%) 43/156 (28%) 1,23 [0,75; 2,00]
92-116 tyg.
IM-UNITI q8w 61/82 (74%)¢
UsT 100° R bd ND
IM-UNITI q12w 61/84 (73%)°
CHARM/ADHERE EOW 108/260 (42%)° 1,26 [0,89; 1,80]
92 R +NR —  94/261 (36%)°
CHARM/ADHERE EW 134/257 (52%)° 1,94 [1,36; 2,75]
ADA GAIN/ADHERE 96 (94) R +NR 44/154 (29%) 38/156 (24%) 1,24 [0,75; 2,06]
CHARM/ADHERE EOW 109/260 (42%)° 1,20 [0,84; 1,71]
116 R +NR — 98/261 (38%)°

CHARM/ADHERE EW

128/257 (50%)°

1,65 [1,16; 2,34]

* W badaniach dla UST: CDAI100 oznaczato 2100 pkt. spadek wyniku w CDAI, a chorzy z CDAI 248 pkt. mieli odp. na leczenie w przypadku, gdy
wynik CDAI <150 pkt. W badaniach dla ADA: CDAI100 oznaczato 2100 pkt. spadek wyniku w CDAL.; R — pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz na
leczenie indukcyjne (responders); NR — pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie indukcyjne (non-responders)

a) Wynik dla populacji ogodlnej obejmujgcej chorych nieleczonych, oraz leczonych uprzednio 21. anty-TNFa (58%); populacja azjatycka
(Japonczycy).

b) Na podstawie publikacji Sandborn 2018; dla okresu obserwacji 92 tyg, a wigc po doliczeniu 8 tyg. terapii w fazie indukcji OB wynosi 100 tyg.

c) Na podstawie publikacji Panaccione 2010.

d) Pacjenci, ktérzy kontynuowali terapie UST q8w do 96 tyg. fazy podtrzymania: CDAI100 94%, remisja choroby 87%.

e) Pacjenci, ktorzy kontynuowali terapie UST g12w do 96 tyg. fazy podtrzymania: CDAI100 91%, remisja choroby 79%.
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Tabela 14.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych remisje choroby (CDAI <150 pkt.) w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania
UST vs BSC oraz UST vs ADA - podgrupa pacjentow leczonych uprzednio 21 anty-TNFa

UST/ADA vs BSC

Lek Badanie(a) OL [tyg.] '?:m’:fg;
nIN (%) OR [95%Cl]
IM-UNITI g8w? 23/56 (41%) 1,96 [0,90; 4,28]
usT 52 R — 16/61(26%)
IM-UNITI q12w* 22/57 (39%) 1,77 [0,81; 3,86]
CHARM/ADHERE EOW 56 R 26/85 (31%)  8/81(10%) 4,02 [1,70; 9,54]
ADA
CHARM/ADHERE EW 56 R 24171 (34%)  8/81(10%) 4,66 [1,93; 11,24]

R — pacjenci z odpowiedzig na leczenie indukcyjne

a) Wyniki dla podgrupy pacjentéw z badania UNITI-1 (wszyscy pacjenci leczeni uprzednio 21 anty-TNFa) . Badanie IM-UNITI obejmuje pacjentéw
wigczonych do badania UNITI-1 (uwzglednionego w analizie), a takze pacjentéw wigczonych do badania UNITI-2 (wykluczonego z analizy, poniewaz
w kryteriach wigczenia nie wymagano od pacjentéw uprzedniego nieskutecznego leczenia anty-TNFa).

Tabela 15.
Zmiana wartosci wskaznika CDAI w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC oraz UST vs ADA

UST/ADA vs BSC

. oL Odp. na
Lek Badanie tyg.] indukei .
Y9 1e N Srednia zmiana (SD) MD [95%ClI]
12-16 tyg.
-22,50
179,1* 201,6* ey
uUsT CERTIFI 8w 16 R 72 73 (113.01) (112.16) [-15219615?,
CHARM/ ADHERE EOW 172 170 125,98* (bd) -71,8 [bd]
ADA 12 R 197,78* (bd) ——
CHARM/ ADHERE EW 157 170 135,59 (bd) -62,19 [bd]
52-56 tyg.
IM-UNITI g8w 128 -6,0° -79,9° [bd]
UST 52 R 131 73,92 _
IM-UNITI gq12w 129 -10,82 -84,7° [bd]
CHARM/ ADHERE EOW 172 56,43* (bd) -38,45 [bd]
56 R 170 94,88* (bd) ———
CHARM/ ADHERE EW 157 41,73* (bd) -53,15 [bd]
ADA Watanabe 2012 EOW? 56 R 21 22 -83,7 (bd) -9,1 (bd) -74,6 [bd]
CHARM/ ADHERE EOW 260 163,47*2 (bd) a -33,48°
196,95
56 R+ NR 261 (bd)
CHARM/ ADHERE EW 257 154,60* (bd) -42,35°
92-116 tyg.
IM-UNITI q8w 82 -40°
UST 100° R bd bd ND
IM-UNITI g12w 84 -34°
CHARM/ ADHERE EOW 260 181,19*2 (bd) 196 46+ -15,27°
92 R+NR 261 (t; d)
CHARM/ ADHERE EW 257 142,79*2 (bd) -53,67°
ADA
CHARM/ ADHERE EOW 260 178,24" (bd) 544 g7es -23,63°
116 R+NR 261 (t; d)
CHARM/ ADHERE EW 257 148,69* (bd) -53,18°

R - pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukcyjne (responders); NR — pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie indukcyjne
(non-responders) * Gwiazdkg oznaczono warto$é koncowa (brak danych o zmianie wartosci wskaznika CDAI)

a) Mediana.

b) Na podstawie publikacji Sandborn 2018; dla okresu obserwacji 92 tyg, a wigc po doliczeniu 8 tyg. terapii w fazie indukcji OB wynosi 100 tyg.

¢) Réznica pomigdzy miedianami.
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4.2.2. Jakos¢ zycia

Istotna klinicznie poprawa jakosci zycia (=16-punktowa poprawa wyniku w IBDQ) wystgpita u 68%
pacjentéw leczonych UST, podczas gdy tego rodzaju poprawe zaobserwowano u 45-50% leczonych
BSC (p<0,05). Stosowanie UST q8w wigzato sie takze z istotng klinicznie poprawg jakosci zycia
w obszarach obejmujgcych funkcjonowanie psychiczne oraz fizyczne, ocenianych przy uzyciu
kwestionariusza SF-36 (p<0,01). Istotng klinicznie poprawe w funkcjonowaniu psychicznym
odnotowano takze ws$réd pacjentow leczonych UST g12w w poréwnaniu z BSC (p<0,01) Wysoki
odsetek pacjentow z poprawg jakosci zycia (=16-punktowa poprawa wyniku w IBDQ i poprawa
w wynikach kwestionariusza SF-36 utrzymywat sie w dtuzszym horyzoncie czasowym (po 100 tyg.

leczenia; Tabela 16, Tabela 17).

Z kolei stosowanie ADA w poréwnaniu z BSC powodowalto istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
pacjentow oceniang przy uzyciu kwestionariusza IBDQ oraz SF36 w obszarze komponenty psychiczne;j
(Tabela 17), aczkolwiek wyniki umozliwiajgce przeprowadzenie analizy statystycznej obejmuja

wytgcznie jedno badanie przeprowadzone na matej populacji 30 chorych (Watanabe 2012).

Tabela 16.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych istotna klinicznie poprawe w skali IBDQ i SF-36 w fazie podtrzymujacej terapii ChLC
dla poréwnania UST vs BSC

UsST BSC UST vs BSC
. Odpowiedz
Badanie OL [tyg.] i i
o RD/NNT
na indukcje nIN (%) niN (%) OR [95%CI] [95% ClI] P

216-punktowa zmiana w skali IBDQ

CERTIFI 8w 22 R 47069 (68%)° 3169 (45%) 2% ,‘[,1’]31; NNT =5[3; 15] 0,005
IM-UNITI g8w 76/112 (68%)" 2'03 5[,;’]22; NNT =6[4; 21] <0,05
52 R — 60/119 (50%)°
o b _ 0,11 [-0,02;
IM-UNITI g12w 73119 (61%) 1,56 [0,93; 2,61] 053] bd
IM-UNITI q8w 63182 (77%)° ND ND bd
- 100 R - bd
IM-UNITI g12w 62184 (74%)° ND ND bd

25-punktowa zmiana w skali SF-36, komponenta fizyczna (PCS)

IM-UNITI g8w 63/121 (52%)° 208 %122; NNT = 6 [4; 20] <0,01
52 R — 421121 (35%) :

IM-UNITI q12w 50/120 (42%)° 1,34 [0,80; 2,26] O’OZ) [1'8]’05; bd

M-UNTIGBw A 52/75 (69%)° o ND bd ND

IM-UNITI g12w 45/76 (59%)° ND bd ND

25-punktowa zmiana w skali SF-36, komponenta psychiczna (MCS)

IM-UNITI g8w 58/121 (48%)° 2’2§ §15]33; NNT =6 [4; 15] <0,01
52 R ——————— 35/121 (29%)°
. 2,15 [1,26; a4
IM-UNITI g12w 56/120 (47%) 3.66] NNT =6 [4; 18] <0,01
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UST BSC UST vs BSC
. Odpowiedz
Badanie OL [tyg.] L 5
na indukcje 0 0 0 RD/NNT *
n/N (%) n/N (%) OR [95%CI] [95% CI] p
IM-UNITI q8w 47/75 (63%)° ND bd ND
— 100 R _— bd
IM-UNITI gq12w 50/76 (66%)° ND bd ND

* Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; OLP — okres leczenia w fazie podtrzymania; R — pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie
indukcyjne (responders)

a) Na podstawie publikacji Feagan 2017c.

b) Na podstawie raportu NICE.

¢) Na podstawie publikacji Sandborn 2018.

Tabela 17.
Zmiana w jakosci zycia pacjentéow ocenianej wg IBDQ i SF-36 w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania UST vs
BSC oraz UST vs ADA

UST/ADA vs BSC

. OL Odp.na
Lek Badanie ltyg] indukcj
Y9 1e N Srednia zmiana (SD) MD [95%ClI]
IBDQ
IM-UNITI q8w 112 -9,9 (34,8)° 11,60 [2,04; 21,16]
UST 52 R 119 -21,5 (39,3)?
IM-UNITI gq12w 119 -8,9 (43,1)° 12,60 [3,12; 22,08]
CHARM/ADHERE EOW 187,46* (bd) 43,42 [bd]
56 R bd bd ————— 144,04* (bd)
CHARM/ADHERE EW 177,08* (bd) 33,04 [bd]
ADA  Watanabe 2012 EOW" 56 R 16 14 27,8 (32,44) 1,8 (35,42) 26,00 [1,57; 50,43]
CHARM/ADHERE EOW 260 157,28* (bd)* 31,36¢ [bd]
56 R+ NR 261 125,92* (bd)¢
CHARM/ADHERE EW 257 163,55* (bd)¢ 37,63c [bd]
SF-36, komponenta fizyczna (PCS)
IM-UNITI q8w 121 -0,93 (7,12 2,63 [0,55; 4,71]
UST 52 R 121 -3,56 (9,3)°
IM-UNITI q12w 120 -2,3 (9,3 1,26 [-1,09; 3,61]
ADA  Watanabe 2012 EOW" 56 R 16 14 4,4 (9,09) 0,2 (6,31) 4,20 [-1,35; 9,75]
SF-36, komponenta psychiczna (MCS)
IM-UNITI q8w 121 -1,7 (9,8)? 2,70 [0,06; 5,34]
UST 52 R 121 4,4 (11,12
IM-UNITI q12w 120 -1,9 (12,72 2,50 [-0,51; 5,51]
ADA  Watanabe 2012 EOW" 56 R 16 14 9,6 (8,37) 0,3 (14,15) 9,30 [0,83; 17,77]

* —warto$¢ koncowa (brak danych o zmianie wartosci); R — pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukcyjne (responders); NR — pacjenci,
ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie indukcyjne (non-responders)

a) Na podstawie raportu NICE.

b) Wynik dla populacji ogélnej obejmujgcej chorych nieleczonych, oraz leczonych uprzednio 21. anty-TNFa (58%); populacja azjatycka
(Japonczycy).

¢) Réznica pomigdzy miedianami.

d) Mediana.

4.2.3. Bezpieczenstwo terapii

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy UST oraz BSC odnosnie do ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem (AE) oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem (SAE).
Analiza poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wskazata na brak réznic pomiedzy UST oraz BSC za

wyjatkiem wyzszego ryzyka wystgpienia AE zwigzanych z infuzjg lub w miejscu podania leku
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u pacjentow leczonych UST q8w w poréwnaniu do BSC (Tabela 19). Wsrod pacjentow leczonych UST
pomiedzy 44. a 96. tyg." srednia czestos¢ wystgpienia AE ogotem, SAE ogdtem oraz ciezkich zakazen

w przeliczeniu na 100 pacjento-lat byta nizsza niz wsréd chorych leczonych BSC (Tabela 18).

W analizie porbwnawczej bez dostosowania stwierdzono, ze zdarzenia niepozgdane ogotem w fazie
podtrzymania raportowano u 80-82% pacjentéow leczonych UST oraz u 80-95% chorych w trakcie
terapii ADA. Z kolei wystepowanie SAE ogdtem odnotowano u 10-12% chorych z grupy UST oraz 6—
9% chorych z grupy ADA. Analiza szczegotowych zdarzen niepozadanych wskazuje na numerycznie
nizsze ryzyko wystepowania zaostrzenia choroby Crohn’a w grupie UST niz wprzypadku ADA (12% vs
19-27%), natomiast odsetki pacjentdow, u ktorych raportowano wystepowanie innych zdarzen

niepozgdanych wydajg sie by¢ zblizone w obu grupach (Tabela 19).

Tabela 18.
Bezpieczenstwo diugoterminowej terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC i UST vs ADA
UST BSC ADA
. oL Zdarzenie/100 . oL Zdarzenie/100 . oL Zdarzenie/100
Badanie N Badanie N Badanie X
[tyg.] pacjento-lat [tyg.] pacjento-lat [tyg.] pacjento-lat
AE ogoétem
52.— 52.— CHARM/
IM-UNITI 104.2 82,9 IM-UNITI 1042 91 ADHERE* 116 713,0
SAE ogétem
52.— 52.— CHARM/
IM-UNITI 104.2 14,16 IM-UNITI 1042 18,2 ADHERE 116 33,3

Ciezkie zakazenia

52.— 52.— CHARM/
IM-UNITI 3,73 IM-UNITI 104.2 4,33 ADHERE

104.2 116 6,4

* Wyniki dla wszys kich pacjentéw niezaleznie od przypisanej grupy, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke ADA w ramach badan CHARM Ilub
ADHERE.

Okres obserwacji dla UST 536,8 pacjento-lat; okres obserwacji dla BSC 115,4 pacjento-lat; okres obserwacji dla ADA 1072,1 pacjento-lat

a) Dane dla pacjentéw leczonych pomigdzy 44. a 96. tyg. terapii w przedtuzeniu badania IM-UNIT]I, przyjeto zatozenie, ze jest to 44. oraz 96. tydzien
fazy podtrzymania, a wiec sg to wyniki raportowane pomiedzy 52. oraz 104. tyg. badania.

Tabela 19.
Bezpieczenstwo leczenia w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC oraz UST vs ADA

UST/ADA vs BSC

Lek Badanie(a) OL [tyg.]
n/N (%) OR [95%CI]
AE ogotem
IM-UNITI q8w 107/131 (82%) 0,88 [0,47; 1,67]
UST 52 111/133 (83%)
IM-UNITI q12w 106/132 (80%) 0,81 [0,43; 1,51]
CHARM/ADHERE EOW 231/260 (89%) 1,44 [0,86; 2,41]
56 221/261 (85%)
CHARM/ADHERE EW 220/257 (86%) 1,08 [0,66; 1,75]
ADA
EXTEND EOW 52 61/64 (95%) 55/65 (85%) 3,70 [0,97; 14,13]
Watanabe 2012 EOW? 56 20/25 (80%) 21/25 (84%) 0,76 [0,18; 3,25]

1 Dostepne dane dla okresu obserwacji 96 tyg., przyjeto zatozenie, ze jest to 96. tyg. fazy podtrzymania, a wiec po doliczeniu 8 tyg. terapii w fazie
indukcji OB wynosi 104 tyg.
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UST/ADA vs BSC

Lek Badanie(a) OL [tyg.]
n/N (%) OR [95%CI]
SAE ogétem
IM-UNITI q8w 13/131 (10%) 0,62 [0,30; 1,31]
UST 52 20/133 (15%)
IM-UNITI q12w 16/132 (12%) 0,78 [0,38; 1,58]
CHARM/ADHERE EOW 24/260 (9%) 0,56 [0,33; 0,96]
56 40/261 (15%)
CHARM/ADHERE EW 21/257 (8%) 0,49 [0,28; 0,86]
ADA
EXTEND EOW 52 4/64 (6%) 5/65 (8%) 0,80 [0,20; 3,13]
Watanabe 2012 EOW? 56 2/25 (8%) 6/25 (24%) 0,28 [0,05; 1,53]
Zgony
IM-UNITI q8w 0/131 (0%)
UST 52 0/133 (0%) ND
IM-UNITI q12w 0/132 (0%)
CHARM/ADHERE EOW 0/260 (0%) ND
56 0/261 (0%)
CHARM/ADHERE EW 0/257 (0%) ND
ADA
EXTEND EOW 52 0/64 (0%) 0/65 (0%) ND
Watanabe 2012 EOW? 56 0/25 (0%) 0/25 (0%) ND
Zaprzestanie terapii z powodu AE
IM-UNITI q8w 4/131 (3%)° 0,49 [0,14; 1,68]
UST 8/133 (6%)°
IM-UNITI g12w 52 10/132 (8%)° 1,28 [0,49; 3,35]
EXTEND EOW 7164 (11%) 5/65 (8%) 1,47 [0,44; 4,91]
ADA
Watanabe 2012 EOW? 56 1/25 (4%) 6/25 (24%) 0,13 [0,01; 1,19]
AE zwiazane z infuzja leku/AE w miejscu podania leku
IM-UNITI q8w 9/131 (7%) 9,74 [1,22; 77,99]
UST 52 1/133 (1%)
IM-UNITI q12w 3/132 (2%) 3,07 [0,32; 29,90]
CHARM/ADHERE EOW 11/260 (4%) 11,49 [1,47; 89,62]
ADA 56 1/261 (<1%)
CHARM/ADHERE EW 15/257 (6%) 16,12 [2,11; 122,93]
AE prowadzace do zgonu
IM-UNITI q8w 0/131 (0%) ND
UST 52 0/133 (0%)
IM-UNITI q12w 0/132 (0%) ND
CHARM/ADHERE EOW 0/260 (0%) ND
56 0/261 (0%)
CHARM/ADHERE EW 0/257 (0%) ND
ADA
EXTEND EOW 52 0/64 (0%) 0/65 (0%) ND
Watanabe 2012 EOW? 56 0/25 (0%) 0/25 (0%) ND
Nowotwory ztosliwe
IM-UNITI q8w 1/131 (1%) 1,02 [0,06; 16,41]
UST 52 1/133 (1%)
IM-UNITI q12w 0/132 (0%) 0,33 [0,01; 8,26]
ADA CHARM/ADHERE EOW 56 0/260 (0%) 1/261 (<1%) 0,33 [0,01; 8,22]
HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 48



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

UST/ADA vs BSC

Lek Badanie(a) OL [tyg.]
n/N (%) OR [95%CI]
CHARM/ADHERE EW 0/257 (0%) 0,34 [0,01; 8,32]
EXTEND EOW 52 0/64 (0%) 0/65 (0%) ND
Watanabe 2012 EOW? 56 0/25 (0%) 0/25 (0%) ND
Zakazenia
IM-UNITI q8w 63/131 (48%) 0,94 [0,58; 1,52]
UST 52 66/133 (50%)
IM-UNITI q12w 61/132 (46%) 0,87 [0,54; 1,41]
CHARM/ADHERE EOW 120/260 (46%) 1,47 [1,04; 2,09]
56 96/261 (37%)
CHARM/ADHERE EW 114/257 (44%) 1,37 [0,96; 1,95]
ADA
EXTEND EOW 52 35/64 (55%) 22/65 (34%) 2,36 [1,16; 4,81]
Watanabe 2012 EOW? 56 15/25 (60%) 9/25 (36%) 2,67 [0,85; 8,37]
Ciezkie zakazenia
IM-UNITI q8w 3/131 (2%) 1,02 [0,20; 5,13]
UST 52 3/133 (2%)
IM-UNITI q12w 71132 (5%) 2,43 [0,61; 9,59]
CHARM/ADHERE EOW 7/260 (3%) 0,77 [0,28; 2,11]
56 9/261 (3%)
CHARM/ADHERE EW 7/257 (3%) 0,78 [0,29; 2,14]
ADA
EXTEND EOW 52 0/64 (0%) 0/65 (0%) ND
Watanabe 2012 EOW? 56 1/25 (4%) 2/25 (8%) 0,48 [0,04; 5,65]
Gruzlica (tuberculosis)
IM-UNITI q8w 0/131 (0%) 0,34 [0,01; 8,32]
UsT 52 1/133 (1%)
IM-UNITI q12w 0/132 (0%) 0,33 [0,01; 8,26]
CHARM/ADHERE EOW 0/260 (0%)° ND
56 0/261 (0%)
CHARM/ADHERE EW 0/257 (0%)° ND
ADA
EXTEND EOW 52 0/64 (0%) 0/65 (0%) ND
Watanabe 2012 EOW? 56 0/25 (0%) 0/25 (0%) ND
Zakazenia oportunistyczne
Brak danych dla UST vs BSC, brak mozliwosci poréwnania z ADA
Zaostrzenie choroby Crohn’a
IM-UNITI q8w 16/131 (12%) 0,83 [0,41; 1,70]
UST 52 19/133 (14%)
IM-UNITI q12w 16/132 (12%) 0,83 [0,41; 1,69]
CHARM/ADHERE EOW 51/260 (20%) 0,51 [0,34; 0,77]
56 84/261 (32%)
ADA CHARM/ADHERE EW 48/257 (19%) 0,48 [0,32; 0,73]
EXTEND EOW 52 17/64 (27%) 23/65 (35%) 0,66 [0,31; 1,40]
Bol w miejscu podania
Brak danych dla UST vs BSC, brak mozliwosci poréwnania z ADA
Bdl brzucha
UST IM-UNITI q8w 52 11/131 (8%) 16/133 (12%) 0,67 [0,30; 1,50]

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 49



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

UST/ADA vs BSC

Lek Badanie(a) OL [tyg.]
n/N (%) OR [95%CI]
IM-UNITI q12w 13/132 (10%) 0,80 [0,37; 1,73]
CHARM/ADHERE EOW 20/260 (8%) 1,20 [0,61; 2,34]
56 17/261 (7%)
ADA CHARM/ADHERE EW 19/257 (7%) 1,15 [0,58; 2,26]
EXTEND EOW 52 8/64 (13%) 6/65 (9%) 1,40 [0,46; 4,30]
Bol stawow
IM-UNITI q8w 18/131 (14%) 0,96 [0,48; 1,92]
UST 52 19/133 (14%)
IM-UNITI q12w 22/132 (17%) 1,20 [0,62; 2,34]
CHARM/ADHERE EOW 27/260 (10%) 1,20 [0,67; 2,15]
56 23/261 (9%)
ADA CHARM/ADHERE EW 34/257 (13%) 1,58 [0,90; 2,76]
EXTEND EOW 52 7164 (11%) 4/65 (6%) 1,87 [0,52; 6,74]
Bol glowy
IM-UNITI q8w 16/131 (12%) 1,09 [0,52; 2,32]
UST 52 15/133 (11%)
IM-UNITI q12w 15/132 (11%) 1,01 [0,47; 2,16]
CHARM/ADHERE EOW 25/260 (10%) 1,74 [0,90; 3,39]
56 15/261 (6%)
ADA CHARM/ADHERE EW 30/257 (12%) 2,17 [1,14; 4,13]
EXTEND EOW 52 9/64 (14%) 6/65 (9%) 1,61 [0,54; 4,82]
Nudnosci
IM-UNITI q8w 4/131 (3%) 0,43 [0,13; 1,45]
UST 52 9/133 (7%)
IM-UNITI q12w 10/132 (8%) 1,13 [0,44; 2,88]
CHARM/ADHERE EOW 19/260 (7%) 1,21 [0,61; 2,40]
56 16/261 (6%)
ADA CHARM/ADHERE EW 22/257 (9%) 1,43 [0,73; 2,80]
EXTEND EOW 52 5/64 (8%) 3/65 (5%) 1,75 [0,40; 7,66]
Biegunka
Brak danych dla UST vs BSC, brak mozliwosci poréwnania z ADA
Zmeczenie
IM-UNITI q8w 6/131 (5%) 1,02 [0,32; 3,24]
UsT 52 6/133 (5%)
IM-UNITI q12w 8/132 (6%) 1,37 [0,46; 4,05]
CHARM/ADHERE EOW 11/260 (4%) 1,88 [0,68; 5,15]
56 6/261 (2%)
ADA CHARM/ADHERE EW 20/257 (8%) 3,59 [1,42; 9,08]
EXTEND EOW 52 7164 (11%) 2/65 (3%) 3,87 [0,77; 19,39]
Zapalenie nosogardzieli
IM-UNITI q8w 14/131 (11%) 1,47 [0,63; 3,44]
UsT 52 10/133 (8%)
IM-UNITI q12w 17/132 (13%) 1,82 [0,80; 4,13]
CHARM/ADHERE EOW 29/260 (11%) 1,69 [0,92; 3,14]
56 18/261 (7%)
ADA CHARM/ADHERE EW 31/257 (12%) 1,85 [1,01; 3,40]
EXTEND EOW 52 9/64 (14%) 8/65 (12%) 1,17 [0,42; 3,24]
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UST/ADA vs BSC

Lek Badanie(a) OL [tyg.]
n/N (%) OR [95%CI]
Goraczka
IM-UNITI q8w 8/131 (6%) 0,80 [0,31; 2,10]
UsT 52 10/133 (8%)
IM-UNITI q12w 11/132 (8%) 1,12 [0,46; 2,73]
CHARM/ADHERE EOW 14/260 (5%) 1,00 [0,47; 2,15]
ADA 56 14/261 (5%)
CHARM/ADHERE EW 17/257 (7%) 1,25 [0,60; 2,59]

Wyniki obejmujag wytgcznie faze podtrzymania (okres 8.-52. tyg. w badaniu IM-UNITI; okres 4.-56. tyg., 4.-52. tyg. oraz 4.-56. tyg. odpowiednio w
badaniach CHARM/ADHERE, EXTEND oraz Watanabe 2012).

a) Wynik dla populacji ogdlnej obejmujgcej chorych nieleczonych, oraz leczonych uprzednio 21. anty-TNFa (58%); populacja azjatycka
(Japonczycy). Raportowano zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE).

b) Na podstawie raportu NICE; wyniki przedstawiono jako withdrawal due adverse events; niejasne czy to zaprzestanie terapii z powodu AE, czy
tez ca kowita utrata pacjentéw z badania z powodu AE.

c¢) Odnotowano 2 przypadki gruZlicy podczas otwartej czgséci przedtuzenia badania (ADHERE), po 1 przypadku w kazdej z grup leczonych ADA w
fazie podtrzymania.

4.2.4. Analiza w podgrupach

Analiza w podgrupach wskazuje, ze UST w poréwnaniu z BSC istotnie statystycznie zmniejsza nasilenia
objawéw ChLC u chorych z wyjsciowym CDAI >300 pkt (Tabela 20, Rysunek 12), natomiast
w podgrupie z wyjsciowym CDAI <300 pkt réznica nie byla istotna statystycznie, aczkolwiek nie
wykazano interakcji pomiedzy pogrupami, co oznacza, ze brak jest podstaw do wnioskowania o tym, ze

wielkos¢ efekt terapeutycznego UST zalezy od nasilenia choroby.

Tabela 20.
Analiza w podgrupach ze wzgledu na wynik CDAI w badaniu CERTIFI w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania
UST vs BSC

Podgrupa UST BSC OR [95%CI]*

Remisja choroby (CDAI <150 pkt) w 22. tyg. terapii (faza podtrzymania)

Ogoétem 30/72 (42%) 20/73 (27%) 2,6 [1,1; 6,1]*
CDAI =300 16/26 (62%) 14/27 (52%) 1,5[0,5; 4,4]*
CDAI >300 14/46 (30%) 6/46 (13%) 2,9 [1,0; 8,4]*

Wartos¢ p dla interakcji 0,393

* Obliczenia dokonane przez autoréw publikacji
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Rysunek 12.
Analiza w podgrupach ze wzgledu na wynik CDAI w badaniu CERTIFI w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania
UST vs BSC - remisja choroby (CDAI <150 pkt) w 22 tyg. terapii (faza podtrzymania)

Proportion of Patients in Clinical Remissior

at Week 22
Ustekinumab
Odds Ratio and95% Cl Placebo 00mg Odd

Ustekinumab @0 mg vs. Placebo 0 &) n (0o Ratio (05%d) pvalue
Age
= medan - 38 (105 41 @439 &7 (20,222) 00021
> medan —— 35 (457) 31 (387) 08 (03,20 0565
Genda |
Male e — 32 (219) 24 (458 3.0 (09 96 00613
Female i 41 (31.7) 48 (398) 1.4 (06,34 04470
Raca
Caucasian l*- 69 (200) & 424) 1.8 (0937 01046
Non-Caucasian 4 0O 6 (333 NC NC NC
Weight at baseline
= medan + 34 (294) 40 (375) 1.4 (05, 3.8 04643
> medan —— 30 (256) 32 449 2.6 (09 7.00 0.0654
1st quatile 3 16 (2500 20 3500 1.6 (04,69 0519
2ndquatile b 17 (204) 18 (323) 1.2 (03,500 08020
3rd quatike & 18 (333) 10 (526 2.2 (06,84 0237
4th quatile — 22 (227) 15 @& 3.0 (07,123 01230
Gaographic region
North America ! 36 (250) 38 @74 2.7 (1.0.7.2) 0.0486
Europe 36 (306) 32 375 1.4 (0537 0548
Asia Pacific T Do 2 00 NC NC NC
Crohris disease
duration fyrs)
<5 4 =15 (200) 16 @38 3.1 (06 155 0.1658
»S5tw=15 & 38 (31.6) 237 @432) 1.7 (06,42) 0297
> 15 b 200 (2500 19 (268 1.8 (04 600 04254
Incived
gastrointestinal areas
lleum oy eeesesle— | 2] (228) 16 (37.5) 1.9 (05,800 03560
Calonorly } 14 (420) 25 4800 1.2 (03,48 075M
lleum andcalon } 27 (206) 26 (346 1.2 (04,40 0607
CDAl scora
< 300 e — 27 (51.9) 26 B1.5) 1.5 (0544 0477
= 300 I 46 (13.0) 46 (204 29 (1.0 84 0,048
= medan :I 38 (421) 325 (543) 1.6 (06,41 02992
» median I_ 3B (14 37 207 3.3 (09 115 0.0642
CRP (mg/L) ) |
=03 2 14 (357) 10 B6OQO) 2.7 (05, 144) 02443
> 03 E nll— 51 (27.5) 57 404) 1.8 (08 400 0.1606
Total group i 73 274 72 @17 26 (1.0,61) 00287

0.1 } 10
Placebo Ustekinumab
Better Better
Podsumowanie

4.3.1. Faza indukcji

Stosowanie UST w poréwnaniu z BSC znamiennie statystycznie zmniejsza nasilenie ChLC, a takze
znacznie poprawia jakos$¢ zycia pacjentow. Z kolei UST w poréwnaniu z ADA wykazuje porownywalne
dziatanie zmniejszajgce nasilenie objawéw ChLC oraz podobny wptyw na jako$¢ zycia chorych. Profil
bezpieczenstwa UST jest zblizony do BSC oraz ADA. (Tabela 21, Tabela 22).
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Tabela 21.
lloraz szans [95%CI]) dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa UST wzgledem BSC oraz ADA w fazie indukcji
Punkty koncowy OL [tyg.] UST vs BSC OL [tyg.] UST vs ADA
Skutecznosé
6 1,96 [1,42; 2,70] 6vs4 1,03 [0,58; 1,83]*
CDAI100
8 2,76 [1,99; 3,83] 8vs4 1,45 [0,82; 2,59]*
6 1,93 [1,43; 2,60] 6vs4 0,92 [0,54; 1,58]*
CDAI70
8 2,73 [1,54; 4,84]R 8vs4 1,31 [0,63; 2,70]*
6 1,85 [1,20; 2,87] 6vs4 0,53[0,23; 1,21]*
Remisja choroby
8 2,71 [1,74; 4,21] 8vs4 0,78 [0,34; 1,78]*

Jakosé¢ zycia

216-punktowa zmiana w skali IBDQ 8 2,11 [1,47; 3,03]
25-punktowa zmiana w skali SF-36, .

komponenta fizyczna (PCS) 8 1,2510,84; 1,85] Brak danych dla ADA
25-punktowa zmiana w skali SF-36, 8 1,70 [1,16; 2,51]

komponenta psychiczna (MCS)

Bezpieczenstwo

AE ogotem 8 0,88 [0,65; 1,19] 8vs4 64% 57%

SAE ogétem 8 1,03 [0,59; 1,81] 8vs4 7% 1%
Zaprzestanie terapii z powodu AE 8 0,40 [0,17; 0,93] 8vs4 2% 1%
AE zwiazane z infuzja/podaniem leku 8 1,47 [0,67; 3,21] 8vs4 4% 11%
Zakazenia 8 1,03 [0,74; 1,44] 8vs4 24% 16%

Ciezkie zakazenia 8 3,04 [0,97; 9,50] 8vs4 3% 0%

RModel losowy (der Simonian&Laird)
* Poréwnanie posrednie z dostosowaniem metoda Blichera.

Tabela 22.
Srednia réznica [95%Cl] dla poréwnania jakosci zycia UST wzgledem BSC oraz ADA w fazie indukcji

SF-36, komponenta SF-36, komponenta

Faeidl o GLe Lot fizyczna (PCS) psychiczna (MCS)
UST vs BSC 8 10,20 [5,33; 15,07] 0,95 [-0,25; 2,15] 2,67 [1,03; 4,31]
USTvs ADA  8vs4 -4.9 [-12,86: 3,06]* 1,25 [-3,30; 0,80]* bd

* Poréwnanie posrednie z dostosowaniem metoda Bichera.

4.3.2. Faza podtrzymania

Stosowanie UST w fazie podtrzymania znamiennie statystycznie zwieksza szanse utrzymania
odpowiedzi na leczenie oraz remisji ChLC, przy braku znamiennych statystycznie réznic wzgledem
aktywnego komparatora, czyli ADA (Tabela 23). Ponadto UST w poréwnaniu z BSC istotnie
statystycznie poprawia jakos¢ zycia pacjentéw. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
UST i BSC, oprocz czestszego wystepowania przypadkéw zdarzen niepozadanych zwigzanych z infuzjg

leku w grupie UST g8w w poréwnaniu z BSC. Wsrdd pacjentéw leczonych UST oraz ADA odnotowano
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natomiast zblizone odsetki pacjentow, u ktérych wystgpity analizowane zdarzenia niepozgdane (Tabela

23).

Tabela 23.

Zestawienie wynikow (OR [95%CI] lub odsetki) odnos$nie do skutecznosci, jakosci zycia i bezpieczenstwa dla poréwnania
UST vs BSC oraz UST vs ADA w fazie podtrzymania

UST vs BSC? UST vs ADA®
Punkty koncowy
UST g8w UST g12w UST*(%) ADA* (%)
Skutecznosc¢®
CDAI100 1,84 [1,12; 3,01] 1,75 [1,07; 2,86] 59% 44%
Remisja choroby 2,03 [1,23; 3,33] 1,71 [1,04; 2,80] 51% 39%

Jakos¢ zycia

216-punktowa zmiana w skali IBDQ

2,08 [1,22; 3,55]

1,56 [0,93; 2,61]

25-punktowa zmiana w skali SF-36,
komponenta fizyczna (PCS)

2,04 [1,22; 3,43]

1,34 [0,80; 2,26]

25-punktowa zmiana w skali SF-36,
komponenta psychiczna (MCS)

2,26 [1,33; 3,85]

2,15 [1,26; 3,66]

Brak danych dla ADA

Bezpieczenstwo

AE ogétem 0,881[0,47; 1,67] 0,811[0,43; 1,51] 81% 88%
SAE ogétem 0,62 [0,30; 1,31] 0,78 [0,38; 1,58] 11% 8%
Zaprzestanie terapii z powodu AE 0,49 [0,14; 1,68] 1,28 [0,49; 3,35] 5% 9%
AE zwiazane z infuzja/podaniem leku 9,74 [1,22; 77,99] 3,07 [0,32; 29,90] 5% 5%
Nowotwory ztosliwe 1,02 [0,06; 16,41] 0,33 [0,01; 8,26] <1% 0%
Zakazenia 0,94 [0,58; 1,52] 0,87 [0,54; 1,41] 47% 47%
Ciezkie zakazenia 1,02 [0,20; 5,13] 2,4310,61; 9,59] 4% 2%
* Kumulacja wynikéw dla UST q8w + q12w oraz dla ADA EOW + EW
a) Okres leczenie (OL) 52 tyg.
b) Okres leczenia dla UST 52 tyg., okres leczenia dla ADA 52 lub 56 tyg. w zaleznosci od badania.
c) Wyniki uzyskane w grupach pacjentéw z odpowiedzig na leczenie indukcyjne (R).
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EFEKTYWNOSC PRAKTYCZNA

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan spetniajgcych
przyjete kryteria wigczenia. Nie zidentyfikowano petnotekstowych publikacji raportujgcych wyniki
odnosnie do efektywnosci praktycznej ustekinumabu stosowanego w zarejestrowanej postaci
i schemacie dawkowania. Poréwnanie efektywnosci praktycznej ustekinumabu z komparatorami nie jest
zatem mozliwe, w zwigzku z czym nie poszukiwano ani nie analizowano danych odnosnie do

efektywnosci praktycznej dla komparatorow.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Stelara (ustekinumab)

Zidentyfikowano 4 komunikaty bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Stelara wydane przez URPL,
FDA i MHRA. Dokumenty wydane przez URPL i FDA dotyczg informacji o zmianie charakterystyk
produktu leczniczego w rozdziatach dotyczacych bezpieczenstwa. [63—-65] Dokumenty wydane przez
URPL, FDA i MHRA dotyczg przede wszystkim informacji o ryzyku wystgpienia zluszczajgcego
zapalenia skoéry i ztuszczania skéry. [63, 65, 66] W charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) ze
strony EMA wskazano réwniez, ze stosowanie produktu Stelara moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia
nowych zakazen oraz reaktywacje zakazen utajonych. Zwrécono uwage, ze Stelara moze zwiekszac
ryzyko wystgpienia nowotworow ztosliwych w zwigzku z jej dzialaniem immunosupresyjnym. Ponadto
zuwagi na brak dostepnych danych dotyczgcych wtérnego przeniesienia infekcji przez zywe
szczepionki u pacjentow otrzymujgcych produkt Stelara nie zaleca sie rownoczesnego podawania
pacjentom zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych. Wg ChPL wydanej przez FDA zaleca sie
réwniez przeprowadzenie diagnostyki w kierunku gruzlicy. W badaniach dotyczgcych tuszczycy nie
badano bezpieczenstwa i skutecznosci réwnoczesnego przyjmowania produktu leczniczego Stelara
i lekébw immunosupresyjnych, jednak w badaniach dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawoéw i
ChLC taczenie tych interwencji nie wptywato na bezpieczenstwo lub skutecznos$¢ leczenia. Odnotowano

przypadki ztuszczajgcego zapalenia skéry u pacjentéw z tuszczycg stosujgcych Stelare. [2, 67]

Na stronie FDA raportujgcej sygnaty potencjalnych, powaznych zagrozen zidentyfikowanych w ramach
systemu zgtaszania zdarzen niepozgdanych odnaleiono informacje z 2016 roku o przypadkach

pojawiania sie zakrzepowej plamicy matoptytkowej. [68]

Szczegoty dotyczace komunikatow bezpieczenstwa oraz zmian tresci ChPL przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Alerty porejestracyjne dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego Stelara

Agencja Tres¢ komunikatu bezpieczenstwa [ref.]

o Komunikat firmy Janssen z dnia 7 listopada 2014 roku do fachowych pracownikéw stuzby zdrowia o rzadkich
przypadkach (w tym ciezkich) ztuszczajgcego zapalenia skory, potencjalnie zwigzanego z leczeniem. Niezbyt
czesto zgtaszano przypadki ztuszczania skory.

e U pacjentow z tuszczycg plackowata zaleca sie lekarzowi zwrdcenie szczegdlnej uwagi na ewentualny rozwoj
tuszczycy erytrodermalnej i ztuszczajgcego zapalenia skoéry oraz wiaczenie odpowiedniego leczenia lub w
przypadku podejrzenia reakcji polekowej przerwanie leczenia produktem leczniczym Stelara [63]

URPL

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 56



6.2.

Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Agencja Tres¢ komunikatu bezpieczenstwa [ref.]

Zmiany tresci ChPL z 2012 i 2013 roku:

® mozliwos¢ wystgpienia powaznych (m.in. anafilaksja, obrzeki naczyn) i innych (m.in. wysypka, pokrzywka)
reakcji nadwrazliwosci na lek, zwigzanych z koniecznoscig przerwania leczenia Stelarg oraz wdrozenia
odpowiedniej terapii,

e u niektorych pacjentéw z czynnikami ryzyka rozwiniecia nieczerniakowego nowotworu skory w trakcie leczenia
Stelarg wystepowat kolczystokomorkowy rak skory,

e do zdarzen niepozadanych dodano tuszczyce krostkows i fuszczyce erytrodermalna,

FDA e aktualizacja danych dotyczgcych bezpieczenstwa, zbieranych podczas kontrolowanych badan klinicznych —
informacja na temat czesto wystepujgcych nowotworéw w przebiegu leczenia Stelarg: nieczerniakowego
nowotworu skory, czerniaka, nowotworu prostaty, raka jelita grubego oraz raka piersi,

e dodanie informacji o braku oceny produktu leczniczego Stelara w grupie pacjentéw poddanych immunoterapii
w trakcie leczenia alergii — jednoczesne podawanie Stelary moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia reakcji na
immunoterapie alergenowa. [64, 65]

e informacja o zgtaszanych przypadkach zakrzepowej plamicy matoptytkowej (dodana informacja o ocenie przez
FDA dziatan regulacyjnych) [68]

Komun kat do fachowych pracown kéw stuzby zdrowia z 2015 roku:
e w razie podejrzenia ztuszczajacego zapalenia skéry zwigzanego z leczeniem produktem leczniczym Stelara
MHRA zaleca sie przerwanie leczenia,
e w przypadku wystgpienia objawow ztuszczajgcego zapalenia skory i ztuszczania skory nalezy wigczy¢
odpowiednie leczenie. [66]

Humira (adalimumab)

Zidentyfikowano 3 komunikaty dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Humira
wydane przez FDA i MHRA. Na stronie FDA odnaleziono takze informacje dotyczace zmiany tresci
ChPL. Odnalezione dokumenty dotyczg gtéwnie zwiekszonego ryzyka pojawiania sie zakazen podczas
stosowania produktu leczniczego Humira (w tym takze reaktywacji gruzlicy). Wszystkie komunikaty
bezpieczenstwa znalazty odzwierciedlenie w (ChPL) dla produktu Humira. Dodatkowo w ChPL
przedstawiono informacje o zwiekszonym ryzyku wystepowania zjawisk autoimmunizacyjnych
(powstawanie przeciwciat) oraz o przypadkach wystepowania pogorszenia stanu zdrowia u pacjentow
z zastoinowg niewydolnoscig serca. [3] Szczegdty dotyczgce komunikatow bezpieczenstwa i zmian
tresci ChPL przedstawia Tabela 25.

Tabela 25.
Alerty porejestracyjne dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego Humira

Agencija Tres¢ komunikatu bezpieczenstwa [ref.]

Komun kat bezpieczenstwa z 2009 roku dotyczacy przypadkéw wystgpienia powaznych infekcji grzybiczych
prowadzgcych do zgonu podczas stosowania terapii inh botorami TNFa (w tym takze ADA):
e zwiekszone ryzyko rozwoju infekcji w tym inwazyjnych infekcji grzybiczych takich jak: histoplazmoza,
kokcydioidomykoza, blastomykoza, kandydoza, aspergilloza, pneumocytoza, i inne grzybicze oportunistyczne
infekcje u pacjentéw stosujgcych inhibitory TNFa. [69]
FDA

Komun kat bezpieczenstwa z 2004 roku o rzadko wystepujacych przypadkach nadwrazliwosci (anafilaksji) oraz o
zdarzeniach hematologicznych (w tym istotnych klinicznie cytopeniach) u pacjentéow stosujgcych ADA. W
komunikacie poinformowano takze o powaznych infekcjach wystepujgcych u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie anakinre (antagoniste IL-1) wraz z antagonistg TNFa, w zwigzku z czym stosowanie terapii
ztozonej ADA + anakinra jest niewskazane. [70]
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Agencja Tres¢ komunikatu bezpieczenstwa [ref.]

Zmiany tresci charakterystyki produktu leczniczego ChPL:

® koniecznos$¢ rozwazenia odstawienia ADA w przypadku wystgpienia reakcji neurologicznych (2016),

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych takich jak zapalenie watroby (2014),

e przypadki wystapienia powaznych zakazen: w tym reaktywacji gruzlicy oraz nowych zakazen gruzlicg (2013),

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych takich jak: niewydolnos¢ watroby, sarkoidoza, choroby demielinizacyjne
(np. zapalenie nerwu wzrokowego, zespot Guillaina-Barrégo), udar naczyniowy mézgu, zatorowos¢ ptucna,
tysienie i zakrzepica zyt gtebokich (2012),

e przypadki wystapienia chtoniakow oraz innych nowotworéw (w tym $miertelne przypadki) u dzieci i mfodziezy
(218 roku zycia) przyjmujgcych terapie inhibitorami TNFa, w tym ADA(2009),

e dodanie informacji o nowotworach ztosliwych i informacji o immunogennosci w badaniach klinicznych w
populacji pacjentéw z tuszczyca plackowatg (2008). [71]

Komun kat z 2014 roku dotyczacy zwiekszonego ryzyka reaktywacji gruzlicy utajonej, zwiekszonego ryzyka
wystepowania gruzlicy (niekiedy konczacej sie zgonem) wsrdd pacjentéw leczonych inhibitorami TNFa, w tym
ADA. W komunikacie przedstawiono informacje o koniecznos$ci przeprowadzenia oceny wszystkich pacjentow w
kierunku aktywnej i utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami TNFa. [72]

MHRA

Dane z bazy zarzgdzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre

Wedlug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktorej gromadzone sg doniesienia dotyczace wystgpienia zdarzenh niepozadanych z terytorium 131
panstw cztonkowskich, od czasu wprowadzenia produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) na rynek
i rozpoczecia gromadzenia z nim zwigzanych danych (rok 2005) zgtoszono 24 975 rekordow
dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu. W przypadku produktu
leczniczego Humira (adalimumab), dla ktérego rejestr zdarzen niepozgdanych prowadzony jest od
2001 roku zgtoszono 412 512 rekordéw dotyczgcych wystgpieh zdarzen niepozgdanych. Zaréwno dla
leku produktu leczniczego Stelara jak i Humira najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy
zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania. W 2018 roku zgtoszono 7743 rekordy w przypadku
zastosowania produktu leczniczego Stelara i 51 982 rekordy w przypadku produktu leczniczego Humira.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 26).

Tabela 26.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan na
wrzesien 2018) [73]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego

Zdarzenie niepozadane typu
Stelara Humira*
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2005 2001
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 377 6953
Zaburzenia serca 812 10 203
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 37 832
Zaburzenia stuchu i btednika 139 3726
Zaburzenia endokrynologiczne 81 1237
Zaburzenia wzroku/oka 526 10 602
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 2419 68 052
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego

Zdarzenie niepozadane typu
Stelara Humira*
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 7532 200 589
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 386 4389
Zaburzenia uktadu immunologicznego 428 7618
Infekcje i infestacje 5842 84 066
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 5173 61 906
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 1777 32 801
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 496 10 138
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 2492 68 410
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 1947 15 788
polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 2311 48 170
Ciaza, potdg i warunki okotoporodowe 146 2531
Problemy z produktem 918 12 589
Zaburzenia psychiczne 841 16 523
Zaburzenia nerek i drég moczowych 403 7947
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 245 5340
Zaburzenia uktadu oddechowego 1238 36 090
Zburzenia skory i tkanki podskornej 4566 60 772
Okolicznosci spoteczne 128 2209
Procedury chirurgiczne i medyczne 849 11 957
Zaburzenia naczyniowe 583 11 957

*W bazie nie odnaleziono danych dla innych produktéw leczniczych adalimumabu.
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OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz dodatkowych zrédet informac;i
w oparciu o przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia zidentyfikowano 7 przeglagdow systematycznych,
ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa UST stosowanego w terapii ChLC (Tabela
27). Jedna z odnalezionych prac (MacDonald 2016) stanowi aktualizacje starszej analizy (Khanna 2015)

— ponizej opisano prace aktualniejszg.
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Tabela 27.

Charakterystyka odnalezionych opracowan wtérnych dla UST stosowanego w terapii ChLC

Zrédta informacji med.

Autor [ref] Cel (data przeszukania) / P_o rownywane . L b.adar] Gtoéwne wnioski obejmujace UST AMSTAR 2
5 A interwencje (liczba pacjentow)
rodzaj analizy
Faza indukg;ji: o Nie wykazano istotnych statystycznych réznic odnosnie do
ADA, WED, 10 RCT (814), w tym profilu bezpieczenstwa terapii biologicznych stosowanych w
Poréwnanie i ocena PubMed, EMBASE, CP, UST, 1RCT dia USTy terapii ChLC w fazie indukcji.
: bezpieczenstwa lekow CENTRAL (do 27 placebo ' ¢ UST wykazuje najwigksze prawdopodobienstwo bycia
Mocko 2016 - . o 3 RCT dla INF, > e ‘ - o L e
[74] blologlcznych kwietnia 2016 roku) / ) Faza ) 3 RCT dla ADA na]bardz|ej bezp|eczna opcja terapeutyczna wsrod Niska jakOSC
stosowanych w Przeglad systematyczny i podtrzymania 2 RCT dla WED ocenianych lekéw biologicznych odno$nie do ryzyka
leczeniu ChLC metaanaliza sieciowa leczenia: INF, 1 RCT dla CP ’ wystgpienia zakazen (prawdopodobienstwo 38%), AE
ADA, WED, prowadzacych do zaprzestania leczenia (35%), bélu brzucha
placebo (60%) i nudnosci (57%).
e Wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ UST w
poréwnaniu z placebo u pacjentéw z ChLC odnosnie
uzyskania remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie.
PubMed, Medline, Analizowano odsetek pacjentéw z niepowodzeniem leczenia
MacDonald Ocena skutecznosci i EMBASE, CENTRAL (do tj. brakiem remisji (84% vs 90%, RR = 0,92 [0,88; 0,96]) oraz
2016 [75], bezpieczenstwa anty- 12 wrzesnia 2016 roku), UST 6 RCT (2324) w tym brakiem poprawy klinicznej tj. brakiem spadku CDAI o 270
(aktualizacja P ¥ analiza referencji, L 4 RCT dla UST pkt. (65% vs 71%, RR = 0,78 [0,71; 0,85]) o
IL-12/ 23p40 L briakinumab, . X . . ) . Wysoka jakos¢
przegladu doniesienia (1999)i2RCT dla e UST w poréwnaniu z placebo wykazuje zadowalajgcy profil
stosowanych w ) placebo o . h ) : h :
Khanna 2015 ) konferencyjne / Przeglad briakinumabu (325) bezpieczenstwa. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym
leczeniu ChLC : - A ) L .
[76]) systematyczny i wsrdd pacjentow stosujgcych UST byty zakazenia (infekcje).
metaanaliza o Nie odnotowano istotnie statystycznej roznicy pomiedzy UST i
placebo odnos$nie do ryzyka wystepowania zdarzen
niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz
zaprzestania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.
e Wykazano istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ UST w
Medline, Pubmed, poréwnaniu z placebo ogdtem, a takze u pacjentow
. Embase, Cochrane nieskutecznie leczonych antagonistami TNF- a, a takze w
Ocena skutecznosci i Central Register of subpopulacji pacjentéw z wtérnym brakiem odpowiedzi na
bezpieczenstwa UST ) 3 RCT, wtym 2 RCT . A . )
Kawalec 2017 : . Controlled Trials leczenie anty-TNFa oraz u pacjentéw z nietolerancjg anty- . b
po niepowodzeniu UST, placebo wigczone do Niska jakos$¢

[771

leczenia ChLC
antagonistami TNF-a

(CENTRAL) (do 30
grudnia 2016 roku) /
Przeglad systematyczny i
metaanaliza

metaanalizy

TNFa. W subpopulacji pacjentéw z pierwotnym brakiem
odpowiedzi na leczenie anty-TNFa nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi UST w poréwnaniu z placebo®.

o Nie wykazano wzrostu czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych u pacjentéw leczonych UST.
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Zrédta informacji med.

p Poréwnywane Liczba badan . L A
Autor [ref] Cel (data prz&_aszuk_anla) / interwencje (liczba pacjentow) Gtoéwne wnioski obejmujace UST AMSTAR 2
rodzaj analizy
Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa dwdch UST, WED, * W odniesieniu do wyn kéw dla UST vs PLC wykazano istotnie
przeciwciat Embase, Medline (via PLC statystycznie wyzszg skuteczno$¢ UST w poréwnaniu z PLC
monoklonalnych UST i PubMed), Cochrane (poréwnania z 5 RCT (w tym u pacjentéw z ChLC po uprzednim niepowodzeniu leczenia
Kawalec 2018  WED stosowanych w Central (do PLCi ; v antagonistami TNF-a odno$nie uzyskania idukcji odpowiedzi Krytycznie
; o . . 3 badania dla UST, ) ) L
[78] leczeniu ChLC 30 kwietnia 2017 roku) poréwnanie 1541 pacjentow) na leczenie niska jakosé
uprzednim Przeglad systematyczny i posrednie lek ¢ Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie

niepowodzeniu
leczenia antagonistami
TNF-a

poréwnanie posrednie

biologiczny vs
lek biologiczny)

réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy

poréwnywanymi lekami biologicznymi

Ocena skutecznosci
lekéw biologicznych
stosowanych w
Pagnini 2018 leczeniu indukcyjnym
[79] ChLC po uprzednim
niepowodzeniu
leczenia antagonistami
TNF-a

PubMed, Cochrane
Library (brak danych o
dacie przeszukania)
Przeglad systematyczny,
metaanaliza i
metaanaliza sieciowa

UST, ADA, CP,
WED,
natalizumab
(poréwnania z
PLC i
poréwnanie
posrednie lek
biologiczny vs
lek biologiczny)

8 RCT
(2014 pacjentéw)

Wyniki metaanalizy (bezposrednie porownanie leki biologiczne

vs PLC):

e Wykazano istotng przewage lekow biologicznych w
poréwaniu z PLC odnosnie indukcji remiscji choroby
(OR =2,2[1,7; 3]) oraz odpowiedzi na leczenie (OR = 1,9

(1,5; 2,5])

Wyniki metaanalizy sieciowej (poréwnanie posrednie lekéw

biologicznych)

e Nie wykazano zdecydowanej przewagi jednego leku

biologicznego nad pozostatymi lekami

Krytycznie
niska jakosc¢
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Zrédta informacji med.

. Poréwnywane Liczba badan . L .
Autor [ref] Cel (data prz«_aszuk_anla) / interwencje (liczba pacjentow) Gtéwne wnioski obejmujace UST AMSTAR 2
rodzaj analizy
Ovid Medline In-Process
& Other Non-Indexed
Citations, Ovid Medline, o . . . . . . .
Ovid EMBASE. Ovid Wyniki metaanalizy (bezposrednie poréwnanie leki biologiczne
’ 6 RCT (badania z vs PLC.:
Cochrane Central dziat enté ’
Register of Controlled uaziaiem pacjentow ¢ \\ykazano przewage UST i ADA w poréwnaniu z PLC
... Trials, Ovid Cochrane uprzednio leczonych  ognognie indukcji remisii choroby (OR = 2,66 [1,71; 4,14] i
Ocena skutecznoscii = 00 of Systematic antagonistami OR = 3,56 [1,82; 6,94] w fazie indukgiji;
bezpieczenstwa lekdéw ) UST, ADA, TNF-a; faza indukciji; ; A, .
- ; Reviews, Web of o * Wykazano przewage wszystkich lekdw biologicznych (UST,
biologicznych f WED, INF, CP 1606 pacjentow), . ; o .
Science, Scopus, . . . ADA, INF, CP, WED) w poréwnaniu z PLC odno$nie remisji
stosowanych u S . (poréwnania z 8 RCT (badania z ! -
. o przeszukanie rejestrow . . I choroby w fazie podtrzymania;
Singh 2018 pacjentéw z ChLC R PLCi udziatem pacjentow o g = : . . . . . . . s
. badan klinicznych, . . : Wyniki metaanlizy sieciowej (porownanieposrednie lekéw  Niska jakosé
[80] uprzednio X poréwnanie uprzednio . . i
przegladow biologicznych):

nieleczenoych
biologicznie i uprzednio
leczonych
antagonistami TNF-a

systematycznycj analiza
referencji, abstrakty z
konferenciji
gastroloenterologicznych
(do 31 maja 2017 roku)
(przeszukanie do
31 maja 2017 roku)
Przeglad systematyczny,
metaanaliza i
metaanaliza sieciowa

posrednie lek
biologiczny vs
lek biologiczny)

nieleczonych
biologicznie; faza
indukciji;

1458 pacjentow)*
9 RCT (badania fazy
podtrzymania;
1854 pacjentow)

o Na podstawie umiarkowanych szacunkéw (niewielka liczba
zdarzen) wykazano lepsze wyniki UST (OR = 2,58 [1,50;
4,44] i ADA (OR = 3,57 [1,66; 7,65] w poréwnaniu z WED
odnosnie remisji choroby,

e W oparciu o niskiej jakosci dowody wykazano przewage ADA
nad CP (OR = 1,97 [1,04; 3,73] i UST (OR = 2,19 [1,15; 4,16]
w podtrzymaniu remisji choroby

*Ze wzgledu na przedmiot analizy w tabeli przedstawiono wnioski dotyczace badan leczonych antagonistami TNF-Q ora w z badan z fazy podtrzymania.
ADA — adalimumab; bd — brak danych; ChLC — choroba Le$niowskiego-Crohna; CP — certolizumab pegol; INF — infliksymab; UST — ustekinumab; WED — wedolizumab
b) Komentarz odno$nie wnioskéw przedstawiono w dyskusji.

HTA Consulting 2018 (www hta pl)

Strona 63



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

WNIOSKI

Ustekinumab (UST) jest terapig o wysokiej skutecznosci w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna
(ChLC), a uzyskiwane efekty terapeutyczne sg niezalezne od wyjsciowego nasilenia choroby w skali
CDAI. W analizie poréwnawczej wykazano, ze UST cechuje sie skutecznoscig wyzszg niz leczenie

wspomagajgce (BSC) oraz poréwnywalng do adalimumabu (ADA).

W fazie indukcji dwukrotnie wiecej pacjentéw leczonych UST niz BSC uzyskato odpowiedz na leczenie
(zmniejszenie nasilenia choroby o przynajmniej 100 pkt. w skali CDAI) oraz remisje choroby. Leczenie
UST w poréwnaniu z BSC wigzato sie takze z istotng klinicznie poprawg jakosci zycia oceniang
specyficznym dla ChLC kwestionariuszem IBDQ. Natomiast w ramach przeprowadzonego poréwnania
posredniego poprzez wspoélng grupe referencyjng (BSC) wykazano, ze terapia UST cechuje sie
poréwnywalng skutecznoscig do terapii ADA, jak i podobnym wptywem na poprawe jakosci zycia
chorych. Zaréwno UST, jak i ADA cechujg sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa, nie réznigcym

sie istotnie od terapii wspomagajacej (BSC).

W fazie podtrzymania terapii w grupie UST odsetek pacjentéow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie
oraz odsetek chorych uzyskujgcych remisje choroby byt wyzszy niz w ramieniu BSC, a réznice pomiedzy
grupami osiggnety istotnos¢ statystyczng. Wysoka skutecznosé UST utrzymywata sie takze w dtuzszym,
2-letnim horyzoncie czasowym. Analiza poréwnawcza bez dostosowania wskazuje, ze zaréwno UST
jak i ADA cechujg sie wyzszg skutecznoscig niz BSC, a wielkos¢ efektdow zdrowotnych, mierzonych
stopniem nasilenia choroby w skali CDAI, uzyskiwana w grupie UST byta zblizona do tych, ktére odnosili
pacjenci poddani terapii ADA. Stosowanie UST w poréwnaniu do BSC istotnie statystycznie poprawia
jakos¢ zycia pacjentow. Istotna statystycznie poprawa jakosci zycia chorych leczonych ADA
w poréwnaniu z BSC zostata natomiast wykazana w jednym badaniu przeprowadzonym na niskiej
liczbie chorych.. Profil bezpieczehstwa UST nie réznit sie istotnie statystycznie od BSC, z wyjgtkiem
czestszego wystepowania zdarzen zwigzanych z infuzjg leku w grupie UST g8w. Odsetki pacjentow
doswiadczajgcych zdarzen niepozadanych ogoétem, a takze zdarzen niepozadanych z podziatem na
rozdzaj dolegliwosci, byty zblizone w obu grupach (UST, ADA).
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OGRANICZENIA

W trakcie opracowania analizy zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia, ktére nalezy uwzglednié

podczas interpretacji przedstawionych wynikoéw i wnioskéw:

1.

Analiza wynikéw w wiekszosci badan byta zgodna z intencjg leczenia lub ze zmodyfikowang intencjg
leczenia (wymagane otrzymanie =1 dawki leku). Nalezy mie¢ na uwadze, ze adaptacyjny charakter
badan RCT umozliwiat przejscie z przypisanej terapii w przypadku jej niepowodzenia do otwartego
leczenia innym schematem dawkowania lub przejscie na inng terapie (np. z terapii wspomagajace;j
na terapie UST).

Koniecznos$¢ poréwnania posredniego bez dostosowania ze wzgledu na zbyt duzg heterogenicznos¢
badan dla UST vs BSC oraz ADA vs BSC przeprowadzonych w fazie podtrzymania terapii.
Koniecznos$¢ poréwnania posredniego bez dostosowania dla bezpieczenstwa w fazie indukcji ze
wzgledu na zbyt duze roznice w czasie trwania tej fazy (dwukrotnie dtuzsza dla UST w poréwnaniu
z ADA, 8 vs 4 tyg.).

W badaniach dla komparatora (ADA) wykluczano pacjentéw z pierwotnym brakiem odpowiedzi na
leczenie, podczas gdy w badaniach dla UST nie byto takich restrykcji. Ograniczenie to ma charakter

konserwatywny, poniewaz populacja leczonych UST jest bardziej obcigzona.
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DYSKUSJA

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) jest zaliczana do nieswoistych choréb zapalnych, ktéra moze
wystepowa¢ w dowolnym odcinku przewodu pokarmowego. W przebiegu ChLC wystepujg okresy
zaostrzen i remisji. W trakcie zaostrzenia pojawiajg sie objawy obejmujgce m.in. bdle brzucha
i biegunke, obecnos¢ krwi w stolcu, gorgczke, uczucie dyskomfortu, ostabienie organizmu oraz utrate
masy ciata, a gtdwnymi powiktaniami zwigzanymi z chorobg sg przetoki, ropnie oraz zwezenia jelita,
ktére czesto wymagajg interwencji chirurgicznej. Ocenia sie, ze w ciggu 10 lat trwania ChLC 60%
chorych bedzie musiato przej$¢ przynajmniej jedng operacje, a zarazem co drugi chory leczony
chirurgicznie bedzie wymagac reoperacji. ChLC jest chorobg przewlektg i nieuleczalng, wptywajaca na
pogorszenie jakosci zycia pacjentdw oraz ich zdrowia psychicznego i fizycznego. Chory pacjent czesto
odczuwa niepokdj, pojawia sie u niego depresja oraz trudnosci w radzeniu sobie z codziennymi
czynnosciami. Ogolne zte samopoczucie oraz bolesne objawy choroby wptywajg na zte funkcjonowanie

spoteczne oraz utrudniajg aktywnos$¢ zawodowa.

W ramach polskiego badania Move to work wykazano, ze obecno$¢ ChLC wptywa na utrate wydajnosci
pracy u ponad 1/3 osob aktywnych zawodowo. [81] Zapadalnos¢ w Europie wynosi od 0,5 do
11,4 przypadkéw na 100 000 ludnosci rocznie, a chorobowos$é zawiera sie w przedziale 1,5-322 na
100 000 ludnosci. Czestos¢ wystepowania ChLC w Polsce jest nizsza niz w krajach Zachodniej
i Pétnocnej Europy, aczkolwiek na przestrzeni ostatnich lat obserwowano tendencje wzrostowa.
Szacuje sie, ze obecnie w Polsce na ChLC choruje od okoto 10 tys. do 15 tys. oséb. [82] W Krajowym
Rejestrze ChLC dotychczas zarejestrowano 6324 chorych z 95 ré6znych osrodkéw (stan na dzien 24
wrzesnia 2018 roku), przy czym prawdopodobnie nie obejmuje on wszystkich chorych z ChLC. [83]
Konsekwencje ChLC dotykajg zaréwno samego chorego jak i cate spoteczenstwo oraz gospodarke.
Pacjent z ChLC ponosi koszty medyczne choroby (koszty lekoéw, koszty odptatnych konsultacii
medycznych, koszty badan diagnostycznych, koszty konsultacji terapeutycznych) oraz niemedyczne
wsrod ktorych wymieniane sg koszty dojazdéw, koszty zwigzane z zachowywaniem odpowiedniej diety,
koszty kosmetykow i wyrobdw higienicznych, opieka nad dzieckiem oraz dodatkowa opieka. Z punktu
widzenia gospodarki, ChLC wptywa na koszty poprzez zmniejszenie produktywnosci w wyniku choroby
oraz na utracone dochody pacjenta (np. otrzymywanie 80% wynagrodzenia w czasie zwolnienia
lekarskiego, otrzymywanie w przypadku renty relatywnie mniejszego zasitku w poréwnaniu z wczesniej
otrzymywanym wynagrodzeniem). Wysokos¢ kosztéw posrednich uzalezniona jest od stopnia nasilenia
choroby. Ogétem wynoszg one 1769 zt, a w przypadku chorych z CDAI >220 $redniomiesieczne koszty

obnizonej produktywnosci wynoszg az dwa razy wiecej (3419 zi). [84]

Aktualnie w Polsce pacjenci z ChLC z przeciwwskazaniami, nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na
leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi majg w ramach programu lekowego
dostep do leczenia biologicznego obejmujacego dwa inhibitory TNFa (adalimumab (ADA) i infliksymab
(INF)), jednak ich stosowanie zwigzane jest z pewnymi ograniczeniami. Infliksymab wymaga podawania
dozylnego przez caty okres leczenia, natomiast terapia adalimumabem obejmuje co prawda podawanie

podskérne, ale wymaga bardzo czestego stosowania (co 2 tygodnie), co moze wptywaé na trudnosci
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w przestrzeganiu zalecen (ang. compliance). Sa to wiec terapie o pewnym stopniu ucigzliwosci zaréwno

dla pacjenta, jak i systemu ochorny zdrowia.

Ponadto sposréd chorych leczonych inhibitorami TNFa nawet do 30% w ogdle nie odpowiada na
zastosowang terapie (primary non-response). [85] We wrzes$niu 2016 roku dopuszczono do stosowania
na terenie Unii Europejskiej ustekinumab, lek o innym mechanizmie dziatania niz antyTNFa — inhibitor
interleukiny 12 i 23, bedgcy terapig o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu ChLC, podawany dozylnie
jedynie raz w ramach rozpoczecia terapii, a nastepnie stosowany w postaci mniej ucigzliwych

wstrzyknie¢ podskornych w odstepach 12-tygodniowych, a w wyjatkowych przypadkach co 8 tygodni.

UST zostat zarejestrowany w terapii ChLC o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u oséb
dorostych, u ktérych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne, nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie
lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub terapii antagonistg TNFa, lub wystepujg
przeciwskazania do zastosowania tych terapii. Populacja docelowa niniejszej analizy zostata dodatkowo
zawezona w oparciu o obowigzujgcy program lekowy do populacji chorych z ChLC o nasileniu ciezkim
(wynik w skali CDAI >300 pkt.). Wprowadzono takze wymoég, aby pacjent przebyt wczesniej
nieskuteczne leczenie przynajmniej jednym anty-TNFa (w warunkach polskich obejmuje to przebyte
leczenie INF i/lub ADA) lub miat nietolerancje/przeciwwskazania do stosowania anty-TNFa. Jako
komparatory dla UST wskazano ADA oraz BSC. Drugi sposrdd dostepnych w Polsce inhibitorow TNFa
moze by¢ wprawdzie stosowany po niepowodzeniu ADA, jednakze nie odnaleziono dowodow

naukowych potwierdzajgcych skutecznosé INF w populacji docelowe;j tj. po niepowodzeniu ADA. [1]

Analiza kliniczna zostata oparta o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [4, 86] Przeszukano
najwazniejsze zrodta informacji medycznej (Medline przez Pubmed, EMBASE, CENTRAL), w wyniku
czego zidentyfikowano i wtgczono do analizy 3 badania randomizowane dla UST (UNITI-1, CERTIFI,
IM-UNITI) oraz 4 badania randomizowane dla ADA (GAIN i jego przedtuzenie GAIN/ADHERE,
EXTEND, CHARM/ADHERE, Watanabe 2012), w ramach ktérych leczenie biologiczne poréwnano
zplacebo, a wszyscy pacjenci stosowali ponadto BSC, w tym m.in. leki immunosupresyjne,
aminosalicylany oraz glikokortykosteroidy. Badania obejmowaty faze indukcji terapii, a takze faze
podtrzymania leczenia. Faza indukcji we wszystkich badaniach dla UST trwata 8 tyg., a dla ADA —
4 tyg., co wynika z zapisow w ChPL powyzszych produktéw. Z kolei czas trwania fazy podtrzymania

wykazywat duze zréznicowanie pomiedzy badaniami.

We wszystkich badaniach komparatorem dla aktywnego leczenia bylo BSC, co daje techniczng
mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego UST z ADA z dostosowaniem przez wspdlng
grupe referencyjng (BSC) metodg Blichera. Jednakze przeprowadzona analiza homogenicznosci
wskazata na zasadnos$¢ przeprowadzenia tego rodzaju poréwnania jedynie dla oceny skutecznosci
w fazie indukcji terapii w oparciu o 3 badania, w tym 2 prace dla UST (UNITI-1, CERTIFI) oraz 1 prace
(GAIN) dla ADA. Poréwnanie posrednie obu lekow metoda ilosciowg z zakresie profilu bezpieczenstwa
w fazie indukcji uznano za nieuprawnione, ze wzgledu na 2-krotnie dluzszy czas trwania tej fazy

w ramieniu UST niz w grupie ADA (8 tyg. vs 4 tyg.), dlatego ograniczono sie do zestawienia wynikow.
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Réznice pomiedzy badaniami dla UST i ADA, obejmujgcymi faze podtrzymania, byty zbyt duze, aby
mozliwe byto poréwnanie posrednie z dostosowaniem. Zwigzane to bylo przede wszystkim
z charakterem adaptacyjnym badan tj. pacjenci mogli zmienia¢ leczenie (z placebo na aktywne) oraz
modyfikowa¢ schemat dawkowania obejmujgcy wielko$¢ dawki i czestos¢ jej podawania, jezeli
stwierdzono u nich brak odpowiedzi na stosowang terapie. Zaobserwowano takze znaczne réznice
w charakterystyce populacji chorych pomiedzy badaniami dla UST i ADA dotyczgce uprzednio
stosowanego leczenia anty-TNFa, odpowiedzi na leczenie indukcyjne, a takze rodzaju samego leczenia
indukcyjnego (aktywne lub jedynie BSC), po ktérym rozpoczeto leczenie podtrzymujgce. W zwigzku
z powyzszym w fazie podtrzymania przeprowadzono poréwnanie posrednie bez dostosowania majgce

forme tabelarycznego zestawienia wynikow.

Leczenie UST w poréwnaniu z BSC wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem nasilenia
objawow choroby ocenianych w skali CDAI, zaréwno w 8-tygodniowej fazie indukc;ji jak i 52-tygodniowej
fazie podtrzymania leczenia. Natomiast UST oraz ADA cechowaly sie zblizonym poziomem
skutecznosci w ramach faz indukciji leczenia. Natomiast po okoto roku leczenia podtrzymujgcego (48—
56 tyg.) zaréwno UST jak i ADA miaty podobny wptyw na zmniejszenia nasilenia ChLC, przy czym
numerycznie okoto 15% wiecej pacjentéw leczonych UST w poréwnaniu z ADA uzyskato odpowiedz na
leczenie, a okoto 12% wiecej chorych remisje ChLC. Nalezy w tym miejscu jednak wspomnie¢, ze
przeprowadzone poréwnania posrednie z ADA w obu fazach terapii majg charakter konserwatywny,
poniewaz populacja w badaniach dla UST, blizsza populacji docelowej, byta bardziej obcigzona niz
populacja z badan dla ADA. W ramach badan dla UST uwzgledniano wylgcznie pacjentéw, ktorzy byli
nieskutecznie leczeni =21 anty-TNFa, a w badaniach dla ADA tacy pacjenci stanowili okoto 47-57%
populacji, za wyjgtkiem jednego badania dla fazy indukc;ji, w ktérej 100% chorych byto po niepowodzeniu
anty-TNFa (GAIN), ponadto w badaniach dla UST uczestniczyli pacjenci z pierwotnym brakiem

odpowiedzi, podczas gdy w przypadku ADA stan ten stanowit kryterium wykluczenia.

ChLC jako choroba przewlekta, po osiggnieciu remisji w ramach fazy indukcji terapii, w celu
zapobiegania nawrotom, wymaga dtugoterminowej terapii podtrzymujgcej. Zgodnie z najnowszymi
wynikami badania IM-UNITI, wysoka skutecznos¢ UST utrzymuje sie takze w trakcie dwuletniej terapii
— w 96 tyg. terapii podtrzymujgcej UST odpowiedz na leczenie oraz remisje choroby potwierdzono

u okoto 70% i 80% leczonych pacjentow.

Zmniejszenie nasilenia choroby lub doprowadzenie do jej remisji dzieki zastosowaniu UST, przyczynia
sie do poprawy jakosci zycia chorych. Juz w trakcie trwania terapii indukcyjnej w grupie UST
w poréwnaniu z BSC obserwowano znamienng statystycznie poprawe jakosci zycia chorych oceniang
kwestionariuszem IBDQ. Ponadto terapia UST byta zwigzana ze wzrostem szansy uzyskania klinicznie
istotnej poprawy jakosci zycia w IBDQ (OR=2,11 [1,47; 3,03]; NNT =6 [4; 11]), a korzysci te

utrzymywaty sie réwniez w trakcie dtugoterminowej terapii UST (faza podtrzymania).

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentéw z nasileniem ChLC wyzszym niz 300 pkt.
w skali CDAI. W badaniach wigczonych do analizy uwzgledniano natomiast pacjentéw o nasileniu

choroby od umiarkowanego do ciezkiego (220—450 pkt. w CDAI). W badaniu UNITI-1 w toku wigczania
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chorych dokonano stratyfikacji odnosnie do wyjsciowego stopnia nasilenia ChLC (wynik CDAI <300 vs
>300 pkt). Analiza w podgrupach wykazata, ze efekty terapeutyczne uzyskane dla populacji z ChLC
ujetej w badaniach odpowiadajg efektom dla populacji wezszej, tj. populacji chorych z CDAI > 300 pkt.

(wartos¢ p wyniosta 0,949 dla zmetaanalizowanych badan oraz 0,806 dla badania UNITI-1).

Przeprowadzone badania kliniczne wskazujg, ze dodanie UST do BSC nie powoduje zwiekszenia
ryzyka wystepowania zdarzen niepozgdanych, w tym jednego z bardziej typowych dla terapii
biologicznych — zakazen. Co wiecej, w ramach terapii indukcyjnej ryzyko zaostrzenia choroby Crohn’a
oraz ryzyko zaprzestania terapii z powodu zdarzenia niepozgdanego byto istotnie statystycznie nizsze
wsérdd leczonych UST w poréwnaniu do BSC. Natomiast terapia dtugoterminowa wigzata sie tylko
zistotnym statystycznie zwigkszeniem ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z infuzjg UST
w poréwnaniu z grupg BSC, podczas gdy w przypadku pozostatych zdarzeh, réznice nie byty znamienne
statystycznie. Zestawienie wynikow badan klinicznych dla UST i ADA wskazujg, ze obie terapie
cechowaty sie zblizonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych (64% oraz 57%) w fazie indukgc;ji
i to pomimo, ze czas jej trwania byt w grupie UST byt 2-krotnie dtuzszy niz w ramieniu UST (8 tyg. vs 4
tyg.), a populacja bardziej obcigzona pod wzgledem nasilenia objawéw w skali CDAI (327-228 pkt. vs
313 pkt.). Analogiczne wnioski ptyng z zestawienia danych odnos$nie bezpieczehstwa UST i ADA w fazie

podtrzymania.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego poszukiwano doniesien naukowych
odnosnie do nie tylko efektywnosci klinicznej, ale tez efektywnosci rzeczywistej UST podawanego
w terapii ChLC. Odnaleziono 3 badania obserwacyjne retrospektywne z konsekutywnym wigczaniem
pacjentow [87-89], jednak ze wzgledu na odmienny sposéb dawkowania nie spetnaty one kryteriow
wigczenia do analizy. Badania te przeprowadzono przed zarejestrowaniem dozylnej postaci UST przez
EMA do stosowania w terapii ChLC, dostepna dla chorych byta jedynie forma UST do stosowania
podskoérnego, i takg najczesciej otrzymywali pacjenci — w ramach indukcji leczenia jak i leczenia
podtrzymujgcego. W ramach badah raportowano wyniki terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej UST
stosowanej wsrod tgcznie ponad 400 chorych bedacych po niepowodzeniu =1 anty-TNFa. [87-89]
Mediana okresu obserwacji w badaniach wynosita okoto 10—11 mies., a skutecznos¢ oceniano gtéwnie
przy uzyciu indeksu Harveya-Bradshaw’a, jednak wnioskowanie w oparciu o ten indeks jest
uprawnione, jako ze wskazuje sie na obecnos$¢ korelacji pomiedzy tg metodg oceny a indeksem CDALL
[90] Wyniki uzyskane w badaniach efektywnosci praktycznej byly zbiezne z wnioskami ptyngcymi
z badan klinicznych. Terapia UST powodowata redukcje nasilenia choroby oraz catkowite zaprzestanie
stosowania GKS u ponad potowy leczonych pacjentéw (56% po roku terapii). [88] Co wiecej, na leczenie
odpowiadali takze pacjenci z obecnoscig przetok (odpowiedz na leczenie obecna u 49%—61% chorych)
[87, 88], a u 31% z nich obserwowano catkowite ich zamkniecie [88]. PrawdopodobienAstwo utrzymania
korzysci klinicznej (odpowiedzi na leczenie lub remisji) wsréd leczonych UST byto wysokie i wynosito

74% po roku terapii oraz 44% po trzech latach terapii. [88]

W czerwcu 2017 roku w czasopismie Journal of Comparative Effectiveness Research opublikowano

przeglad systematyczny Kawalec et al, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa UST
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jako terapii indukcyjnej stosowanej po niepowodzeniu 21 anty-TNFa. Przeprowadzone metaanalizy
dwoch badan CERTIFI i UNITI-1 wykazaty przewage UST nad placebo stosowanymi wraz z BSC,
jednak autorzy wnioskujg takze, ze ww. przewaga nie byta widoczna w podgrupie chorych, ktérzy
w 0gole nie odpowiedzieli na wczesniejszg terapie =1 anty-TNFa (primary non-responders), natomiast
zauwazalna byta wsréd chorych z uprzednig odpowiedzig na anty-TNFa (secondary non-responders)
i u chorych z nietolerancjg anty-TNFa. [77] Nalezy zauwazy¢, ze wnioski te oparto o prostg metaanalize
wynikow dla poszczegoélnych podgrup, jednak nie przeprowadzono analizy ukierunkowanej na
obecnos$¢ interakcji pomiedzy podgrupami. Ponadto w badaniach CERTIFI i UNITI-1 nie
przeprowadzono stratyfikacji chorych ze wzgledu na obecnos$¢ i rodzaj odpowiedzi na leczenie,
skutkiem czego poziom wiarygodnosci wynikéw w tych subpopulacjach (ij. brak odpowiedzi, wtérny brak
odpowiedzi, nietolerancja anty-TNFa) odpowiada badaniom obserwacyjnym. Opierajgc sie na wynikach
badan UNITI-1 (suplement, wykres S3C) i CERTIFI (suplement, wykres S3) mozna zauwazy¢, ze czes¢
pacjentdow mogla by¢é przypisana do wiecej niz jednej tak zdefiniowanej podgrupy, co wrecz
uniemozliwia prawidtowe przeprowadzenie analizy w podgrupach. Jednoczesnie w obu badaniach
dokonano stratyfikacji pacjentéw odnosnie do obecnosci wstepnej odpowiedzi na leczenie (,the initial
response to TNF antagonist therapy (yes/no)”) i dla tak wydzielonych podgrup mozliwe jest
przeprowadzenie wiarygodnej analizy warstwowej, w ramach ktérej nie stwierdzono interakcji pomiedzy
grupg chorych z brakiem oraz grupg z obecnoscig wstepnej odpowiedzi na terapie anty-TNFa (wartosé
p dla interakciji 0,464). Oznacza to, ze terapia UST jest skuteczna u chorych z ChLC niezaleznie od tego
czy w trakcie wczesniejszego leczenia anty-TNFa uzyskano, czy tez nie uzyskano wstepnej odpowiedzi

na leczenie.

Podsumowujac, UST jest terapig umozliwiajgcg uzyskanie skutecznego i dtugotrwatego zmniejszenia
nasilenia objawéw ChLC oraz istotng klinicznie poprawe jakosci zycia pacjentéw cierpigcych na
przewleklg, ucigzliwg i utrudniajgcg funkcjonowanie chorobe. Terapia UST ma udowodniong
skutecznos¢ i nie powoduje zwiekszenia ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych w poréwnaniu
z najlepszg dostepng terapig wspomagajaca, a ponadto jest porbwnywalna z aktualnie stosowanym
w Polsce leczeniem biologicznym ADA. Ponadto terapia UST jest wygodniejsza w stosowaniu — rzadsza
koniecznos¢ przeprowadzania iniekcji podskornych (co 2 tyg. ADA i co 8 lub 12 tyg. UST) umozliwia
pacjentom zmniejszenie dyskomfortu zwigzanego z iniekcjami, zwiekszenie szansy na przestrzeganie
ustalonego schematu dawkowania (compliance), jak rowniez jest dogodniejsza z punktu widzenia

systemu udzielania Swiadczen opieki zdrowotne;.
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11. ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE / OCENA ZGODNOSCI ANALIZY
Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA

2012 ROKU

Tabela 28.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzier ztoZzenia wniosku,
co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu

23.2,3.1,3.2,A1

16, 19-23, 80-85

i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. APD:6 APD: 53-72
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD: 2 APD: 8-28
2. opis technologii opcjonalnych APD: 6 APD: 53-72
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych 2,3.1, A1 13-23, 80-85
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2 13-14
5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych 7 60-63
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg 13-14, 23-33,
. 2.2,33,C
docelowag wskazang we wniosku 116-155
7. 2zgodnosé kryterium, o kt6rym mowa w ust. 1 pkt 4 it. b, 22,33,C 13-14, 23-33,
z charakterystyka wnioskowanej technologii APD: 6 116-155
rystyka ) gil. : APD: 53-72
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. pordéwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
] - : ; h 11-12, 1314,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 1.2,22,4 34-54
technologiag opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa 31,32 19-23
w ust. 1 pkt 4
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych A1 80-85
. . . . 19-23, Rysunek 2,
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3.1,3.2 Rysunek 3
12. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) 3.3,C 23-33, 116-155
13. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 4,D,E,F, G 34-54, 156-186
tabelarycznej
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych 6 56-59
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD - analiza problemu decyzyjnego [1]
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safety and efficacy of ustekinumab maintenance therapy in subjects with moderately to severely active Crohn’s
disease 2010-022760-12. Dostep: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2010-022760-12/GB
(14.4.2017).
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ANEKS A. PRZESZUKANIE BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ

A.1.  Wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach informacji medycznej
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A.2.

A21.

Tabela 35.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczen

Badania wykluczone z analizy

Badania wykluczone w procesie poszukiwania doniesien dla interwencji UST

Lp. Autor i rok wF;;kzI)t(:::zz):er:laia Szczevgvzllglnlgzz:‘zizczyna Tytut Autorzy Czasopismo
Przeszukanie podstawowe (pazdziernik 2017 roku)
Afonso L.S.; Fernandez M.O;
Badanie obserwacyjne . . Sarria C.G.; Gutiérrez H.C.; Vega .
1. Afonso 2017 INNE opubl kowane w postaci  Stekinumab treatment in refractory s w1 -pe llarduya Bolado EM.;  European Journal of Hospital
P ] inflammatory bowel disease . 5. X Pharmacy. 2017;24:A90
doniesienia konferencyjnego Gomez N.L.; Pérez J.F.M;
Uranga A.l.; Dominguez M.V.
Pharmacokinetics and exposure-
response relationships of Adedokun O.J.; Xu Z.; Gasink C.;
Brak punktéw koncowych intravenously administered Friedman J.; Szapary P.; Lang Y.; , .
2. Adedokun 2016 PUNKTY bedacych przedmiotem ustekinumab during induction Johanns J.; Gao L.-L.; Miao Y ; Journal of (.)ror'm s and Colitis.
KONCOWE : o . ) : : . el - . . 2016;10:S23-S24
analizy klinicznej treatment in patients with Crohn's Davis H.; Hanauer S.; Feagan B.;
disease: Results from the UNITI-1 Sandborn W.
and UNITI-2 studies
Development of psoriasis scalp with
alopecia during treatment of Crohn's  Andrisani, G; Marzo, M; Celleno, Eur Rev Med Pharmacol Sci
3. Andrisani 2013 METODYKA Opis przypadku (n=1) disease with infliximab and rapid L; Guidi, L; Papa, A; Gasbarrini, A; . . ’
. ’ 2013 Oct;17(20):2831-6
response to both diseases to Armuzzi, A
ustekinumab
4 Baggenstos INNE Forma publikacji PS w formie ~ Treatment of crohn's disease in the Baggenstos B.; Hanson B.; American Journal of
' 2013 doniesienia konferencyjnego elderly: A systematic review Shaukat A. Gastroenterology. 2013;108:S545
Batista D.D.; Yadav S.; Harmsen
Ustekinumab treatment for crohn's W.S; Pardi D.S.; Tremaine W.J.;
Badanie obserwacyjne disease in clinical practice: Kane S.V.; Bruining D.H.; Faubion Gastroenterolo
5. Batista 2014 INNE opubl kowane w postaci P ) W.A.; Papadakis K.A.; Raffals 9y

doniesienia konferencyjnego

Experience at a tertiary medical
center

L.H.; Prabhu N.C.; Kisiel J.B.;
Schroeder K.W.; Hanson K.A.;
Loftus E.V.

2014;146:S464-S465
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Lp.

Autor i rok

Przyczyna
wykluczenia

Szczegotowa przyczyna
wykluczenia

Tytut

Autorzy

Czasopismo

Battat 2016a

INNE

Badanie obserwacyjne
opubl kowane w postaci
doniesienia konferencyjnego

Association of ustekinumab trough
concentrations with clinical,
biochemical, and endoscopic
outcomes

Battat R.; Kopylov U.; Bessissow
T.; Bitton A.; Cohen A.; Martel M.;
Seidman E.G.; Afif W.

Journal of Crohn's and Colitis.
2016;10:S74

Battat 2016b

INNE

Badanie obserwacyjne
opubl kowane w postaci
doniesienia konferencyjnego

Association of ustekinumab trough
concentrations with clinical,
biochemical and endoscopic

outcomes

Battat R.; Kopylov U.; Bessissow
T.; Bitton A.; Cohen A.; Martel M.;
Seidman E.G.; Afif W.

Gastroenterology.
2016;150:5144-S145

Battat 2017

INTERWENCJA

Schemat dawkowania oraz
metoda podania niezgodne z
uwzglednionymi w AK

Association Between Ustekinumab
Trough Concentrations and Clinical,
Biomarker, and Endoscopic
Qutcomes in Patients With Crohn's
Disease.

Battat, Robert; Kopylov, Uri;
Bessissow, Talat; Bitton, Alain;
Cohen, Albert; Jain, Anjali; Martel,
Myriam; Seidman, Ernest; Afif,
Waqqas

Clin Gastroenterol Hepatol. 2017
Sep;15(9):1427-1434.€2. doi:
10.1016/j.cgh.2017.03.032. Epub
2017 Mar 29.

del Carmen R-
Grau 2016

POPULACJA/PU
NKTY
KONCOWE

Pacjenci leczeni
antyTNFa/brak wyn kéw dla
UST po niepowodzeniu
leczenia anty TNFa

Effectiveness of anti-TNF<U+03B1>
drugs in patients with Crohn's
disease who do not achieve
remission with their first anti-
TNF<U+03B1> agent

R-Grau M.D.C.; Chaparro M;
Mesonero F.; Barreiro-de Acosta
M.; Castro L.; Castro M,;
Domenech E.; Mancenido N.;
Pérez-Calle J.L.; Taxonera C.;
Barrio J.; De Francisco R;
Fernandez-Salgado E.; Luzén L;
Merino O.; Oltra L.; Saro C.;
Bermejo F.; Garcia-Sanchez V.;
Ginard D.; Gutiérrez A.; Vera |.;
Antéon R.; Ber Y.; Calvet X.;
Gisbert J.P.

Digestive and Liver Disease.
2016;48:613-619

10.

Delgadillo 2016

INNE

Badanie obserwacyjne
opubl kowane w postaci
doniesienia konferencyjnego

Experience with ustekinumab in

mexican patients with moderate-

severe anti-TNF resistant crohn's
disease

Delgadillo J.P.; Rendon R.F.;
Cordero M.M.; Padilla F.B;
Vazquez M.M.

Inflammatory Bowel Diseases.
2016;22:S39

1.

Feagan 2017a

POPULACJA

Pacjenci niestosujgcy
wczesniej lub bez opornosci
na antyTNFa

A multicenter, double-blind, placebo-
controlled pH3 study of
ustekinumab, a human monoclonal
antibody to IL-12/23p40, in patients
with moderately-severely active
Crohn's disease who are not naive
or not refractory to anti-TNFa: uNITI-
2

Feagan B; Gasink C; Lang Y;
Friedman J; Johanns J; Gao L

Canadian journal of
gastroenterology and hepatology.
2017;17-18
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12

Feagan 2017b

POPULACJA

Pacjenci niestosujgcy
wczesniej lub bez opornosci
na antyTNFa

A multicenter, double-blind, placebo-
controlled pH3 study of
ustekinumab, a human monoclonal
antibody to IL-12/23p40, in patients
with moderately-severely active
Crohn's disease who are not naive
or not refractory to anti-TNFa: uNITI-
2

Feagan B; Gasink C; Lang Y;
Friedman JR; Johanns J; Gao LL

United european gastroenterology
journal. 2017;3:563-564

13.

Feagan 2017d

POPULACJA

Pacjenci niestosujgcy
wczesniej lub bez opornosci
na antyTNFa

A multicenter, Double-Blind, Placebo
(PBO)- controlled PH3 study of
Ustekinumab (UST), a human MAB
to IL-12/23P40, in PTS with
moderately-severely active Crohn's
Disease (CD) who are naive or not
refractory to Antitnfa: uniti-2

Feagan B; Gasink C; Lang Y;
Friedman JR; Johanns J; Gao L-L;
Sands B; Hanauer S; Rutgeerts P;

Targan S; Ghosh S; Villiers W;
Colombel J-F; Tulassay Z; Seidler
U; Sandborn WJ

Gut. Conference: british society of
gastroenterology annual general
meeting 2016. United kingdom.
Conference start: 20160620.
Conference end: 20160623.
2017;65:A6-A7

14.

Gasink 2016

PUNKTY
KONCOWE

Brak punktéw koncowych
bedacych przedmiotem
analizy klinicznej

Assessment of serum C-reactive
protein, faecal lactoferrin, and faecal
calprotectin in patients with Crohn's

disease: Results from the UNITI-1
and UNITI-2 Ustekinumab induction
studies

Gasink C.; Lang Y.; Jacobstein D.;
Johanns J.; Rutgeerts P.; De
Villiers W.; Colombel J.-F.

Journal of Crohn's and Colitis.
2016;10:S390-S391

15.

Gasink 2015

PUNKTY
KONCOWE

Brak punktéw koncowych
bedacych przedmiotem
analizy klinicznej

Evaluation of an interim Crohn's
disease outcome measure (PRO-2)
based on two patient-reported
components (stool frequency,
abdominal pain) of the Crohn's
Disease Activity Index (CDAI) in the
ustekinumab CERTIFI Study

Gasink C.; Friedman J.; Gao L.L.;
Chan D.; Sandborn W.J.; Feagan
B.

Journal of Crohn's and Colitis.
2015;9:5158

16.

Gasink
2017/2014b

PUNKTY
KONCOWE

Brak punktéw koncowych
bedacych przedmiotem
analizy klinicznej

Evaluation of an interim Crohn's
disease outcome measure (PRO-2)
based on 2 patient-reported
components (stool frequency,
abdominal pain) of the Crohn's
disease activity index (CDAI) in the
ustekinumab CERTIFI study

Gasink C; Friedman J; Gao L;
Chan D; Sandborn W; Feagan B

American journal of
gastroenterology. 2017;109:S497
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Autorzy
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17.

Ginard 2013

INNE

Badanie obserwacyjne
opubl kowane w postaci
doniesienia konferencyjnego

One-year outcomes of ustekinumab
therapy in a multi-drug refractory
Crohn's disease cohort

Ginard D.; Khorrami S.; Marin |.;
Chaparro M.; Aguas M.; Martinez-
Gonzalez J.; Cabriada J.L.;
Garcia-Sanchez V.; Villoria A.;
Gelabert J.; Casellas F.; Sanso A.;
Riera J.; Hervias D.; Garcia S.;
Garcia-Planella E.; Gisbert J.P.

Journal of Crohn's and Colitis.
2013;7:5180

18.

Ginard 2012

INNE

Badanie obserwacyjne
opubl kowane w postaci
doniesienia konferencyjnego

Effectiveness and safety of
ustekinumab as rescue therapy in
multi-drug resistant Crohn's disease

Ginard D.; Khorrami S.; Marin 1.;
Chaparro M.; Aguas M.; Martinez-
Gonzalez J.; Cabriada J.L.;
Garcia- Sanchez V.; Villoria A.;
Casellas F.; Sanso A.; Riera J.;
Hervias D.; Garcia S.; Garcia-
Planella E.; Munoz F.; Gisbert J.P.

Journal of Crohn's and Colitis.
2012;6:5109-S110

19.

Greenup 2017

METODYKA

Badanie retrospektywne bez
konsekutywnego wtaczania
pacjentow

Ustekinumab use in Crohn's
disease: a Canadian tertiary care
centre experience.

Scand J Gastroenterol. 2017 Sep

Greenup, Astrid-Jane; Rosenfeld,
Greg; Bressler.

8:1-6. doi:

10.1080/00365521.2017.1373847

20.

Grigorian 2009

INNE

Forma publikacji PS w formie
doniesienia konferencyjnego

Route of administration and placebo
response rates: Is there any
correlation? Review of placebo-
controlled randomized clinical trials
(PC-RCTs) of biologics in Crohn's
disease

Grigorian A.; Mardini H.E.

Gastroenterology. 2009;136:A669

21.

Guerra 2016a

POPULACJA

Populacja ChLC i UD -
analiza taczna

Ustekinumab: Treatment persistence

Guerra M.; Ruano R.; Medina J.;
Ortiz De Urbina J.; Gutierrez E.;
Saez M.; Almendral M.L.; Rico B.

European Journal of Hospital
Pharmacy. 2016;23:A28
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22,

Guerra 2016b

POPULACJA

Populacja pacjentéw z ChLC
i UC (analizowana tgcznie)

Incidence, clinical characteristics,
and management of psoriasis
induced by Anti-TNF therapy in
patients with inflammatory bowel
disease: A nationwide cohort study

Guerra |.; Pérez-Jeldres T.; Iborra
M.; Algaba A.; Monfort D.; Calvet
X.; Chaparro M.; Manosa M.;
Hinojosa E.; Minguez M.; Ortiz De
Zarate J.; Marquez L.; Prieto V.;
Garcia-Sanchez V.; Guardiola J.;
Rodriguez G.E.; Martin-Arranz
M.D.; Garcia-Tercero |.; Sicilia B.;
Masedo A.; Lorente R.; Rivero M.;
Fernandez-Salazar L.; Gutiérrez
A.; Van Domselaar M.; Lépez-
Sanroman A.; Ber Y.; Garcia-
Sepulcre M.; Ramos L.; Bermejo
F.; Gisbert J.P.

Inflammatory Bowel Diseases.
2016;22:894-901

23.

Gupta 2013

INNE

Komentarz do badania
CERTIFI

Ustekinumab for moderate-to-severe
crohn's disease.

Gupta Kon jeti G; Chan AT

Gastroenterology. 2013;144:846-8

24,

Harris 2014

INNE

Abstrakt do badania
wykluczonego (Harris 2016)

Patients with refractory crohn's
disease successfully treated with
ustekinumab

Harris K.; Horst S.; Gadani A.;
Nohl A.; Annis K.; Duley C.;
Beaulieu D.; Ghazi L.; Schwartz
D.

American Journal of
Gastroenterology. 2014;109:S497

25.

Harris 2016

METODYKA

Badanie retrospektywne bez
konsekutywnego wigczania
pacjentow

Patients with Refractory Crohn's
Disease Successfully Treated with
Ustekinumab.

Harris, Kimberly A; Horst, Sara;
Gadani, Akash; Nohl, Anne;
Annis, Kim; Duley, Caroline;

Beaulieu, Dawn; Ghazi, Leyla;

Schwartz, David A

Inflamm Bowel Dis. 2016
Feb;22(2):397-401

26.

Heetun 2015

INNE

Badanie obserwacyjne
opubl kowane w postaci
doniesienia konferencyjnego

Long term follow-up of Crohn's
Disease patients resistant to anti-
TNFa agents treated with
ustekinumab

Heetun Z.; Keegan D.; Byrne K.;
Cullen G.; Mulcahy H.; Doherty G.

Irish Journal of Medical Science.
2015;184:5225-S226

27.

Herrera 2015

INNE

Badanie obserwacyjne
opubl kowane w postaci
doniesienia konferencyjnego

Ustekinumab in super-refractory
Crohn's disease patients

Herrera C.; Robles V.; Jimenez
C.; Navarro E.; Casellas F.;
Borruel N.

Journal of Crohn's and Colitis.
2015;9:5262-S263

28.

Keihanian2014

INNE

Badanie obserwacyjne
opubl kowane w postaci
doniesienia konferencyjnego

Ustekinumab for the treatment of
crohn's disease

Keihanian S.; Glover S.

American Journal of
Gastroenterology. 2014;109:S490

29.

Khanna 2017

METODYKA

Praca pogladowa

Ustekinumab for Crohn's Disease

Khanna R.; Afif W.

Gastroenterology. 2017;152:1616-
1619
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30.

Khorrami 2016

INTERWENCJA

Schemat dawkowania oraz
metoda podania niezgodne z
uwzglednionymi w AK

Ustekinumab for the Treatment of
Refractory Crohn's Disease: The
Spanish Experience in a Large
Multicentre Open-label Cohort

Khorrami, Sam; Ginard, Daniel;
Marin-Jimenez, Ignacio; Chaparro,
Maria; Sierra, Monica; Aguas,
Mariam; Sicilia, Beatriz; Garcia-
Sanchez, Valle; Suarez, Cristina;
Villoria, A bert; Taxonera, Carlos;
Velasco-Guardado, Antonio;
Martinez-Gonzalez, Javier;
Gisbert, Javier P

Inflamm Bowel Dis. 2016
Jul;22(7):1662-9

31.

Kiat 2015

INNE

Badanie obserwacyjne
opubl kowane w postaci
doniesienia konferencyjnego

Ustekinumab in Crohn's disease:
Experience from a single tertiary
centre

Kiat C.; Stanley E.; Bailey Y.;
Breslin N.; McNamara D.; Ryan B.

Irish Journal of Medical Science.
2015;184:S245

32.

Kopylov 2013

INNE

Badanie obserwacyjne
opubl kowane w postaci
doniesienia konferencyjnego

Ustekinumab for the treatment of
anti-TNF-resistant crohn's disease:
The McGill experience

Kopylov U.; Cohen A.; Afif W.;
Bitton A.; Wild G.; Bessissow T.;
Wyse J.; Al-Taweel T.; Szilagy A,;
Seidman E.

American Journal of
Gastroenterology. 2013;108:S543

33.

Kopylov 2014a

METODYKA

Badanie retrospektywne bez
konsekutywnego wtaczania
pacjentow

Subcutaneous ustekinumab for the
treatment of anti-TNF resistant
Crohn's disease--the McGill
experience

Kopylov, U; Afif, W; Cohen, A;
Bitton, A; Wild, G; Bessissow, T;
Wyse, J; Al-Taweel, T; Szilagyi, A;
Seidman, E

J Crohns Colitis. 2014
Nov;8(11):1516-22

34.

Kopylov 2014b

INNE

Badanie obserwacyjne
opubl kowane w postaci
doniesienia konferencyjnego

Subcutaneous ustekinumab for the
treatment of anti-TNF resistant
Crohn's disease-the McGill
experience

Kopylov U.; Afif W.; Cohen A;
Bitton A.; Wild G.; Bessissow T.;
Wyse J.; Al-Taweel T.; Szilagy A.;
Seidman E.G.

Journal of Crohn's and Colitis.
2014;8:5206-S207

35.

Kuehbacher
2011

INNE

Badanie obserwacyjne
opubl kowane w postaci
doniesienia konferencyjnego

Serum soluble IL2-receptor is
increased in a subpopulation of
crohns disease patients, who
respond to open label use of
ustekinumab, a human monoclonal
antibody to IL-12/23P40

Kuehbacher T.; Nikolaus S.;
Schreiber S.

Gastroenterology. 2011;140:S589

36.

Lamb 2017

METODYKA

Przeglad niesystematyczny

Ustekinumab: A Review in Moderate
to Severe Crohn's Disease.

Lamb, Yvette N; Duggan, Sean T

Drugs. 2017 Jul;77(10):1105-
1114. doi: 10.1007/s40265-017-
0765-6.

37.

Lula 2016

INNE

Forma publikacji PS w formie
doniesienia konferencyjnego

Systematic literature review on the
immunogenicity of biologics in
inflammatory bowel disease

Lula S.; Vermeire S.; Gils A;
Accossato P.; Marren A.

American Journal of
Gastroenterology. 2016;111:S410

HTA Consulting 2018 (www hta pl)

Strona 91



Tytut

Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Le$niowskiego Crohna

Autorzy Czasopismo

Szczegotowa przyczyna

Ma, Christopher; Fedorak, Richard

. Przyczyna
SE Ao el wykluczenia wykluczenia
. . N; Kaplan, Gilaad G; Dieleman,
Long-term I\/_Ialntenancg of Cllnllcal, Levinus A: Deviin. Shane M:
) Endoscopic, and Radiographic . .
Badanie retrospektywne bez . . Stern, Nathan; Kroeker, Karen I; .
) Response to Ustekinumab in o g Inflamm Bowel Dis. 2017
38. Ma 2017a METODYKA konsekutywnego wtaczania , Seow, Cynthia H; Leung, Yvette; . .
LI Moderate-to-Severe Crohn's . May;23(5):833-839
pacjentow . . . Novak, Kerri L; Halloran, Brendan
Disease: Real-world Experience . - . .
from a Multicenter Cohort Study P; Huang, Vivian W, Wong, Karen;
Blustein, Philip K; Ghosh, Subrata;
Panaccione, Remo
Ma, C; Fedorak, R N; Kaplan, G
Clinical, endoscopic and G; Dieleman, L A; Devlin, S M;
Schemat dawkowania oraz radiographic outcomes with Stern, N; Kroeker, K |; Seow, C H; Aliment Pharmacol Ther. 2017
39. Ma 2017b INTERWENCJA  metoda podania niezgodne z  ustekinumab in medically-refractory ~ Leung, Y; Novak, K L; Halloran, B Ma ,45(9),1232_124'3
uwzglednionymi w AK Crohn's disease: real world P; Huang, V W; Wong, K; Y ’
experience from a multicentre cohort Blustein, P K; Ghosh, S;
Panaccione, R
. . . Ma C.; Fedorak R.; Kaplan G.;
Badanie obserwacyjne U_steklnpmab IS effectwe for the Dieleman L.; Kroeker K.; Seow C.; .
. induction and maintenance of . . ) American Journal of
40. Ma 2016 INNE opubl kowane w postaci . " . Leung Y.; Novak K.; Halloran B.; . .
o ] response in Crohn's disease: A X . . A Gastroenterology. 2016;111:S294
doniesienia konferencyjnego . Huang V.; Wong K.; Devlin S.;
multi-center cohort study : .
Ghosh S.; Panaccione R.
Badanie obserwacyjne Mery-Bossard L.; Chaby G;
M Mery-Bossard INNE opubl kowane w postaci New onset vitiligo under biological Maccari F.; Quiles N.; Reguiai Z; Annals of the Rheumatic
’ 2014a PUDI K post agents: A case series Khemis A.; Grasland A.; Jullien D; Diseases. 2014;73
doniesienia konferencyjnego M .
Sibilia J.; Toussirot E.
Mery-Bossard L.; Mahé E.;
Badanie obserwacvine Charby G.; Maccari F.; Quiles N.;
Mery-Bossard yine New onset vitiligo under biological Reguiai Z.; Khemis A.; Grasland Arthritis and Rheumatology.
42, INNE opubl kowane w postaci . - A - . > ~ .
2014b doniesienia konferencyineao agents: A case series A.; Guerin M.; Jullien D.; Bagny 2014;66:S960-S961
yineg K.; Sibilia J.; Toussirot E.; Le Cri
R.
Badanie obserwacyjne . . - . . .
. Ustekinumab in crohn's disease: A Murphy E.; Chan G.; Mullen A.; Irish Journal of Medical Science.
43. Murphy 2017 INNE OPUt.’I kgwane w post‘am single tertiary centre's experience Leyden J.; MacMathuna P. 2017;186:S275-S276
doniesienia konferencyjnego
Th1/Th17 profiles in Crohn's Murugananthan A.U.; Bernardo
Muruganantha . disease: A cross sectional single D.; Tozer P.; Tee C.T.; Mann E.R;; an.
44. n 2011 INTERWENCJA Brak stosowania UST centre study in postoperative Hart A.L.; Arebi N.; Knight S.C; Gut 2011,60:A212
Crohn's disease Al-Hassi H.O.
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Przyczyna

Szczegotowa przyczyna

Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
Nardelli A.; Chauhan U.K;
Brak informacji o Dermatological complications of anti- Marshall J.K.; Halder S.L.; Tse F.; Gastroenteroloay. 2014:146:S-
45. Nardelli 2014 POPULACJA wczesniejszym leczeniu TNF-<U+03B1> therapy in crohn's Lima H.; Pinto-Sanchez M.1.; Sg%/ e
antyTNF disease Moayyedi P.; Berc k P.; Armstrong
D.
. . Ustekinumab (Stelara) for Crohn's Health Technology Assessment
46. NIHR HSC 2014 METODYKA Opracowanie wtérne disease (Structured abstract) NIHR HSC Database. 2014
Badanie obserwacyine Clinical response to ustekinumab in
47 Novikov 2013 INNE ooubl kowane w o?taci crohn's disease: Results from an Novikov A.; Sriram N.; Rosen M.; American Journal of
' donﬁasienia konferepnc inedo academic inflammatory bowel Scherl E.; Bosworth B. Gastroenterology. 2013;108:S535
yineg disease center
Badanie obserwacyjne . . . Cou . . American Journal of
48. Novikov 2014 INNE opubl kowane w postaci Mucosal re;z(r)]?]ls:(;%g:tsikmumab n NowkgzhAe.r,l Sérl'raBr(r)lS;ll.c,)r}t?hosBen M.; Gastroenterology.
doniesienia konferencyjnego ” ’ 2014;109:S510-S511
Indirect treatment comparison of
Forma publikacii PS w formie ustekinumab versus other biologics  Pacou M.; Mesana L.; Gauthier A;;
49. Pacou 2016 INNE doniesiF;nia kor{ferenc ineqo in moderate to severe crohn's Naessens D.; Sloan S.; Danese Value in Health. 2016;19:A576
yineg disease: A 1-year treatment S.; Bonovas S.; Abrams K.
sequence analysis
50.  Pinder 2016 METODYKA Praca pogladowa N e Eomront Pinder M.; Lummis K.; Selinger Clinical and Experimental
: pogia pregnancy. C.P. Gastroenterology. 2016:9:325-335
perspectives
Open Label Ustekinumab for the
Badanie obserwacyjne treatment of anti-TNFa
51. Rosen 2011a INNE opubl kowane w postaci Cref;]aﬁ:toc?/mode_raFteI-Ito-severfe Rosen M.; Scherl E.; Bosworth B. Inflamr;(?ﬁqgg\{]vglaieases.
doniesienia konferencyjnego rohn's disease: Follow up or a e -
cohort ofpatients at an academic
inflammatory bowel disease center
Badanie obserwacyjne Open label ustekinumab for the American Journal of
. treatment of Anti-Tnf<U+03B1> Rosen M.; Scherl E.; Rotman S.;
52. Rosen 2011b INNE opubl kowane w postaci Gastroenterology.
v . refractory moderate-To-Severe Bosworth B. . ;
doniesienia konferencyjnego - 2011;106:5S486-S487
crohn's disease
53 Sandborn INNE Komentarz do badania maiLszéig:g;ntinguci:::orgf?:go Balzola F.; Cullen G.; Ho G.-T.; Inflammatory Bowel Disease
. 2012b CERTIFI Py ry Russell R.K.; Wehkamp J. Monitor. 2012;13:69

Crohn's disease: Commentary
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Lp.

Autor i rok

Przyczyna
wykluczenia

Szczegotowa przyczyna
wykluczenia

Tytut

Autorzy

Czasopismo

54.

Sandborn
2008a

POPULACJA

Badanie w populacji 1.
wykluczone: pacjenci
niestosujgcy wczesniej lub
bez niepowodzenia terapii
antyTNFa

A randomized trial of Ustekinumab,
a human interleukin-12/23
monoclonal antibody, in patients with
moderate-to-severe Crohn's disease

Sandborn, William J; Feagan,
Brian G; Fedorak, Richard N;
Scherl, Ellen; Fleisher, Mark R;
Katz, Seymour; Johanns, Jewel;
Blank, Marion; Rutgeerts, Paul

Gastroenterology. 2008
Oct;135(4):1130-41

55.

Sandborn
2008b

POPULACJA

Badanie w populacji 1.
wykluczone: pacjenci
niestosujgcy wczesniej lub
bez niepowodzenia terapii
antyTNFa

A multicenter, randomized, phase 2a
study of human monoclonal antibody
to IL-12/23p40 (CNTO 1275) in
patients with moderately to severely
active Crohn's disease

Sandborn WJ; Feagan BG;
Fedorak R; Scherl E; Fleisher M;
Katz S

Gastroenterology. 2017;132:A51

56.

Singh 2014

POPULACJA

Pacjenci nie stosujacy
wczesniej leczenia
biologicznego (w tym
antyTNFa)

Comparative efficacy of biologic

therapy in biologic-naive patients
with Crohn disease: a systematic
review and network meta-analysis

Singh, Siddharth; Garg, Sushil
Kumar; Pardi, Darrell S; Wang,
Zhen; Murad, Mohammad
Hassan; Loftus, Edward V Jr

Mayo Clin Proc. 2014
Dec;89(12):1621-35

57.

Strand 2017

POPULACJA

Pacjenci z chorobami
zapalnymi (analizowani
facznie)

Immunogenicity of Biologics in
Chronic Inflammatory Diseases: A
Systematic Review.

Strand, Vibeke; Balsa, Alejandro;
Al-Saleh, Jamal; Barile-Fabris,
Leonor; Horiuchi, Takahiko;
Takeuchi, Tsutomu; Lula, Sadig;
Hawes, Charles; Kola, Blerina;
Marshall

BioDrugs. 2017 Jun 13. doi:
10.1007/s40259-017-0231-8.

58.

Thaler 2012

INTERWENCJA

Brak uwzglednionej
interwencji UST

Tytut niedostepny

Thaler, Kylie J; Gartlehner,
Gerald; Kien, Christina; Van
Noord, Megan G; Thakurta,
Sujata; Wines, Roberta C M;
Hansen, Richard A; McDonagh,
Marian S

NA

59.

Truta 2011

METODYKA

Opis 2 przypadkéw

Ustekinumab in the treatment of
Crohn's patients with refractory
disease: Case series

Truta B.; Terdiman J.; Mahadevan
u.

Inflammatory Bowel Diseases.
2011;17:S38

60.

Truta 2010

METODYKA

Opis 2 przypadkéw

Ustekinumab in treatment of crohn's
disease patients with refractory
disease: Case series

Truta B.; Terdiman J.;
Mahadevan-Velayos U.

American Journal of
Gastroenterology.
2010;105:5S359-S360

61.

Wang 2013

INNE

Brak wynikéw i mozliwosci

wnioskowania dla UST

Elevated risk of opportunistic viral
infection in patients with Crohn's
disease during biological therapies:
A meta-analysis of randomized
controlled trials

Wang X.; Zhou F.; Zhao J.; Zhou
R.; Huang M,; Li J.; Wang W.; Xu
S.; Xia B.

European Journal of Clinical
Pharmacology. 2013;69:1891-
1899
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Le$niowskiego Crohna

Przyczyna

Szczegotowa przyczyna

Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
Badanie obserwacyjne A retrospective case series of the Journal of Gastroenterology and
. use of ustekinumab in patients with Wark K.; Pavli P.; Subramaniam .
62. Wark 2017 INNE opubl kowane w postaci ) . Hepatology (Australia).
P . inflammatory bowel disease at an K. an.
doniesienia konferencyjnego ) ) 2017;32:151-152
Australian tertiary referral center
Wils P.; Bouhnk Y.; Flourie B;
Ustekinumab efficacy and safety in Brixi H.; Cosnes J.; Allez M.;
Abstrakt do badania crohn's disease patients refractory to Bernard D.; Michetti P.F.; Grimaud Gastroenterolo
63. Wils 2015a INNE wykluczonego (Wils 2016) conventional and anti-TNF therapy: J.-C.; Bommelaer G.; Amiot A.; 2015-148-S1 15_393/'16
Y 9 A multicenter retrospective Fumery M.; Jerome F.; Abitbol V.; ’ ’
experience Coffin B.; Simon M.; Laharie D.;
Pariente B.
Wils P.; Bouhnk Y.; Flourie B;
Ustekinumab efficacy and safety in Brixi H.; Cosnes J.; Allez M.;
. Crohn's disease patients refractory  Duclos B.; Michetti P.; Grimaud J.- , -
64. Wils 2015b INNE w QSE;'::; dg (t\)/\a/ﬁ:rg& 6) to conventional and anti-TNF C.; Bommelaer G.; Amiot A.; Journal28f1 gllgrér;_asangColms.
Y 9 therapy: A multicenter retrospective Fumery M.; Filippi J.; Abitbol V_; "
experience Coffin B.; Simon M.; Laharie D.;
Pariente B.
Wils P.; Bouhnik Y.; Michetti P.;
Subcutaneous Ustekinumab Flourie B.; Brixi H.; Bourrier A,;
Schemat dawkowania oraz Provides Clinical Benefit for Two- Allez M.; Duclos B.; Grimaud J.-
. o Thirds of Patients With Crohn's C.; Buisson A.; Amiot A.; Fumery Clinical Gastroenterology and
65. Wils 2016 INTERWENCJA metlcj)vc‘i; ﬁogr?ir;'? r;?igi\(:?e z Disease Refractory to Anti-Tumor M.; Roblin X.; Peyrin-Biroulet L.; Hepatology. 2016;14:242-250
ge y Necrosis Factor Agents Filippi J.; Bouguen G.; Abitbol V.;
Coffin B.; Simon M.; Laharie D;
Pariente B.
Aktualizacja przeszukania z dnia 29 sierpnia 2018 roku
Badanie obserwacyjne Persistence of biologic therapy and Journal of crohn’s and colitis.
opublikowane wvlacenie w manbing of sequential biologic use: Jenkinson P; Plevris N; Chuah Conference: 13th congress of
66. Jenkinson 2018 INNE P - Vyrgcz! pping >eq g S CS; Lyons M; Jones G; Hall R; european crohn's and colitis
postaci doniesienia results of a single centre cohort with . s
konferencyjnego 841 patients treated over 18 years Amott |; Lees C organisation, ECCO 2018.
Austria. 2018;12:S290-S291
Efficacy of ustekinumab for induction Li K; Chan D; Pollack P; Gut. Conference: british society of
67 Li 2017 PUNKTY Brak punktéw koncowych and maintenance of histological Jacobstein D; Brodmerkel C; gastroenterology annual general
' KONCOWE bedacych przedmiotem healing in patient's with Crohn's Gasink C; Feagan B; Sandborn meeting 2017, BSG 2017. United

analizy klinicznej

disease

W; Rutgeerts P; De Hertogh G kingdom. 2017;66:A123
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Le$niowskiego Crohna

Przyczyna

Szczegotowa przyczyna

Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
American journal of
Baqanle obserwacy;r)e Single centgr exper!ence.wnh ang- Bennett AL; Evers L; Duley CV:; gastroenterolqu. .(.Jonfere.nce:
opublikowane wytgcznie w term ustekinumab in patients with o : . 82nd annual scientific meeting of
68. Bennett 2017 INNE : SV o . Annis K; Beaulieu DB; Adams f
postaci doniesienia refractory Crohn's disease (prior DW: Sehwartz DA: Horst SN the american college of
konferencyjnego anti-TNF and vedolizumab therapy) ’ ’ gastroenterology. United states.
2017;112:S397-S398
Doniesienie konferecyjne do Long term efficacy and safety of Sandborn WJ; Rutgeerts P; Gut. Conference: british society of
69 Sandborn 2017 INNE publikacji petnotekstowej ustekinumab for Crohn's disease: Gasink C; Jacobstein D; Gao L; gastroenterology annual general
' (brak innych PK niz w results from im-uniti long-term Johanns J; Sands B; Hanauer S; meeting 2017, BSG 2017. United
publikacji géwnej) extension through 2 years Targan S; Ghosh S; et al. kingdom. 2017;66:A22
Efficacy of ustekinumab for induction ~ Rutgeerts P; Gasink C; Chan D; United european gastroenterology
70 Rutaeerts 2016 PUNKTY Brak punktéw koncowych and maintenance of endoscopic Lang Y; Pollack P; Hanauer S; journal. Conference: 24th united
' 9 KONCOWE bedacych przedmiotem healing in patients with Crohn's Wolf D; Jacobstein D; Johanns J;  european gastroenterology week,
analizy klinicznej disease Szapary P; et al. UEG 2016. Austria. 2016;4:A44
Doniesienie konferecyjne do Long-term efficacy and safety of Sandborn WJ; Rutgeerts P; Gastroenterology. Conference:
7 Sandborn 2017 INNE publikacji petnotekstowej ustekinumab for Crohn's disease: Gasink C; Jacobstein D; Gao L-L; digestive disease week 2017,
' (brak innych PK niz w results from im-uniti long-term Johanns J; Sands BE; Hanauer DDW 2017. United states.
publikacji géwnej) extension through two years SB; Targan SR; Ghosh S; et al. 2017;152:S585
Effect of maintenance ustekinumab . . . . Gastroenterology. Conference:
PUNKTY Brak punktéw koncowych on corticosteroid-free clinical Feagan BG‘ .Gasmk C,’ Pollack P‘, digestive disease week 2017,
72. Feagan 2017 % ) ; ) . , Jacobstein D; Gao L-L; Johanns J; .
KONCOWE bedacych przedmiotem outcomes in patients with Crohn's ) . . DDW 2017. United states.
: e h : Miao Y; Targan SR; Ghosh S A En.
analizy klinicznej disease 2017;152:S595
Efficacy & safety of dose adJL_Jstment Sands B; Gasink C; Jacobstein D;  Gut. Conference: british society of
PUNKTY Brak hi h K6 & delayed response to ustekinumab Gao L: Joh Js p: t terol | |
73. Sands 2017 ' rax NowychinNych Wynikow 4, moderate-severe Crohn's disease ao &, Johanns ., szapary gastroenterology annual genera
KONCOWE niz ujete juz ujete w AK - . Colombel J; Targan S; Ghosh S; meeting 2017, BSG 2017. United
patients: results from IM-UNITI ) A
. Sandborn W kingdom. 2017;66:A23
maintenance study
Badanie obserwacyine Biemans V; Van Der Meulen-De Journal of crohn's and colitis.
opublikowane wvi czy:ﬂe w Ustekinumab for Crohn's disease: a Jong A; Van Der Woude C; De Conference: 13th congress of
74. Biemans 2018 INNE P ostaci donigseilenia nationwide real-life observational Boer N; D jkstra G; Oldenburg B; european crohn's and colitis
pkonferenc inedo cohort study (ICC case series) Ponsioen C; Ma jaars P; Haans J; organisation, ECCO 2018.
yineg Pierik M; et al. Austria. 2018;12:555-S56
Doniesienie konferecyjne do Long term efficacy and safety of Sandborn W; Rutgeerts P; Gasink Journal of crohn's and colitis.
publikacji petnotekstowej Ustekinumab for Crohn's disease: C; Jacobstein D; Gao L-L; Conference: 12th congress of the
75. Sandborn 2017 INNE (brak innych PK niz w results from IM-UNITI long-term Johanns J; Sands B; Hanauer SB; european crohn's and colitis

publikacji géwnej)

extension through 2 years

Targan S; Ghosh S; et al.

organisation, ECCO 2017. Spain.
2017;11:S6
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Przyczyna

Szczegotowa przyczyna

Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
Number needed to treat to achieve
Doniesienie konferecvine do clinical response at week 8 along Journal of crohn's and colitis.
S yine ¢ with response or remission at week . . . . Conference: 13th congress of
publikacji petnotekstowej h ; Ghosh S; Gasink C; Gao L-L; , >
76. Ghosh 2018 INNE (brak innych PK niz w 52 with ustekinumab treatment vs. Obando C european crohn's and colitis
uinka)é'i Gwnej) placebo from the phase 3 UNITI organisation, ECCO 2018.
P I gowne Crohn's disease studies, by Austria. 2018;12:5450-S451
population
Analiza post-hoc w OL_Jtcomes of maintenance ' Ghosh S: Sattin B; Tomatore V: Journal of c_rohn s and colitis.
Lo ustekinumab therapy for Crohn's . 8 . : Conference: 13th congress of
odniesieniu do podgrup . - Gasink C; Gao L-L; Sloan S; , o
77. Ghosh 2018 INNE . ? disease based on inflammatory ; ’ . european crohn's and colitis
niebedacych przedmiotem burden: th vsis of th Rutgeerts P; Sands B; Hanauer S; isation. ECCO 2018
analizy urden: a post-hoc analysis of the Feagan B organisation, .
UNITI trials Austria. 2018;12:S192-S193
Badanie obserwacyjne L_Jsteklnu_mab_ t_reatment_ Rowan CR; Alakkari A; Moran C; Journal Of_ crohn's and colitis.
. . effectiveness in clinical practice-a ) ’ . . Conference: 12th congress of the
opublikowane wytgcznie w . . . O'Connell J; Cullen G; Mulcahy H; , o
78. Rowan 2017 INNE : OV multicentre retrospective review of \ N . european crohn's and colitis
postaci doniesienia | t t in Crohn' O'Morain C; McNamara D; Leyden isation. ECCO 2017, Spai
konferencyjnego ong-term outcomes in Crohn's J- MacMathuna P et al. organisation, . Spain.
disease ’ ’ 2017;11:S383-S384
Badanie obserwacyine Journal of crohn's and colitis.
) Y Clinical experience with . . . Conference: 13th congress of
opublikowane wytgcznie w ; . , Saman S; Klag T; Wendler J; , .
79. Saman 2018 INNE ; S ustekinumab in selected Crohn's . . european crohn's and colitis
postaci doniesienia di tient Goetz M; Malek NP; Wehkamp J sati ECCO 2018
konferencyjnego isease patients organisation, .
Austria. 2018;12:S352-S353
Schemat dawkowania oraz
metoda podania niezgodne z
uwzglednionymi w Ustekinumab use in Crohn's . . , -
80. Greenup 2017 INTERWENCJA/I AK/Badanie obserwacyjne disease: Effectiveness of dose Greenup A.; Rosenfeld G.; Joumnal of CrF)hn' s and Colitis.
NNE : d . Bressler B 2017;11:S400
opublikowane wytgcznie w escalation ’ T
postaci doniesienia
konferencyjnego
Schemat dawkowania oraz
metoda podania niezgodne z
81.  Greenup 2017 'NTERWENCJA/ Awggjgéfg’c‘;gggn%"g e Ustekinumab use in Crohn's Greenup A.; Rosenfeld G.; Journal of Crohn's and Coltis.
' P NNE V) disease: A tertiary centre experience Bressler B. 2017;11:S384-S385

opublikowane wytgcznie w
postaci doniesienia
konferencyjnego
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Przyczyna

Szczegotowa przyczyna

Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
Badanie obserwacyjne Trough levels and antibodies to Claire P.; Severine B.; Nicolas D.;
82 Claire 2017 INNE opublikowane wytgcznie w ustekinumab are not correlated to Maria N.; Pierre D.; Julien B; Journal of Crohn's and Colitis.
' postaci doniesienia response to ustekinumab treatment  Romain G.; Medina B.; Myriam L.; 2017;11:S260-S261
konferencyjnego in Crohn's disease patients Benjamin P.
Schemat dawkowania oraz Wils P.; Bouhnik Y.; Michetti P.;
metoda podania niezaodne z Flourie B.; Brixi H.; Bourrier A;
uwg lednion migw Long-term efficacy and safety of Allez M.; Duclos B.; Serrero M.;
83 Wils 2017 INTERWENCJA/I AK/Badagn?e obsgn/vac ine ustekinumab in refractory Crohn's Buisson A.; Amiot A.; Fumery M.; Journal of Crohn's and Colitis.
’ NNE . V) disease patients: A multicenter Roblin X.; Peyrin-Biroulet L.; 2017;11:543
opublikowane wytgcznie w . . g Al .
ostaci doniesienia retrospective experience F|I|pp_| J.; Bo‘uguen G,; Ab|tt?ol V.;
pkonferenc inedo Coffin B.; Simon M.; Laharie D;
vineg Pariente B.
Ustekinumab is effective for inducing  Ma C.; Fedorak R.N.; Kaplan G;
Badanie obserwacyjne clinical, endoscopic, and Dieleman L.A.; Devlin S.M.; Stern
84 Ma 2017 INNE opublikowane wytgcznie w radiographic response and N.; Kroeker K.1.; Seow C.H.; Gastroenterology.
) postaci doniesienia remission in refractory moderate-to- Leung Y.; Novak K.L.; Halloran 2017;152:S410-S411
konferencyjnego severe Crohn's disease: A B.P.; Huang V.; Wong K.; Ghosh
multicentre cohort study S.; Panaccione R.
Badanie obserwacyjne Real-life data on the use of
. . opublikowane wytgcznie w ustekinumab for the treatment of . P American Journal of
85.  Tsistrakis 2017 INNE postaci doniesienia fistulas in patients with Crohn's Tsistrakis S.; Qikonomou |. Gastroenterology. 2017;112:S361
konferencyjnego disease
Badanie obserwacyjne . .
) . Ustekinumab for moderate to severe . . . . American Journal of
86. Singh 2017 INNE OpUbgz?eﬁ?zigg;?gﬁge w crohn's disease and its Singh A.; Khan ':3 Lopez R.; Shen Gastroenterology.
pkonferencyjnego extraintestinal manifestations ’ 2017;112:S1482
Badanie obserwacyjne . . .
. . Ustekinumab versus vedolizumab . . . . American Journal of
87. Singh 2017 INNE opubglg?a\/\(/:?gir\:;/g;?ecﬁge w for moderate to severe Crohn's Singh A.; Khan ';_3 Lopez R.; Shen Gastroenterology.
pkonferencyjnego disease ’ 2017;112:S393-S394
op%iﬂigﬁazis\?vwsgzm: w usteki':Sr?:avgcirrtirz);‘;/eirr:e;:ﬁe?lis ata Cleveland N.K.; Normatov |.; American Journal of
88. Cleveland 2017 INNE : OV S Buisson A.; Glick L.R.; Zmeter N.; . .
postaci doniesienia U.S. tertiary inflammatory bowel Pekow J.: Cohen R.: Rubin D.T Gastroenterology. 2017;112:S376
konferencyjnego disease center v " o
o %ﬁigﬁa%is\?vwragz*?:w Perceptions and use of ustekinumab
89. Kane 2018 INNE P yia in Crohn's disease: Results froma Kane S.; Price L. Gastroenterology. 2018;154:545

postaci doniesienia
konferencyjnego

national patient chart audit
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Lp.

Autor i rok

Przyczyna
wykluczenia

Szczegotowa przyczyna
wykluczenia

Tytut

Autorzy

Czasopismo

90.

Adedokun 2018

PUNKTY
KONCOWE

Analiza punktéw koncowych
w odniesieniu do koncentracji

leku

Exposure-response to SC
ustekinumab in moderate-severe
crohn's disease: Results from the

IM-UNITI maintenance study

Adedokun O.; Xu Z.; Gasink C.;
Jacobstein D.; Szapary P.;
Johanns J.; Gao L.-L.; Davis H.;
Hanauer S.; Feagan B.; Ghosh S.;
Sandborn W.

American Journal of
Gastroenterology. 2018;113:S2

91.

Verstockt 2018

INNE

Badanie obserwacyjne
opublikowane wytgcznie w
postaci doniesienia
konferencyjnego

Ustekinumab induces limited
mucosal healing after 6 months in a
real-life, prospective cohort of
patients with refractory Crohn's
disease

Verstockt B.; Noman M.; Aerden
I.; Peeters M.; Brouwers E.; Ballet
V.; Vandersmissen L.; Van
Assche G.; Gils A.; Vermeire S.;
Ferrante M.

Journal of Crohn's and Colitis.
2018;12:5467

92.

Krugliak 2018

INNE

Badanie obserwacyjne
opublikowane wytgcznie w
postaci doniesienia
konferencyjnego

Ustekinumab provides steroid-
sparing and perianal improvement in
IBD patients: Single center
experience

Krugliak C.N.; Normatov [;
Buisson A.; Glick L.; Zmeter N.;
Katia E.J.; Yvellez O.; Pekow J.;

Cohen Russell D.; Rubin David T.

American Journal of
Gastroenterology. 2018;113:S8

93.

Gutierrez 2018

INNE

Badanie obserwacyjne
opublikowane wytgcznie w
postaci doniesienia
konferencyjnego

Ustekinumab use in Crohn's
Disease: Does short-term
effectiveness correlate to induction
regimen?

Gutierrez A.; Sempere L.; Laveda
R.; Garcia M.F.

Journal of Crohn's and Colitis.
2018;12:5487

94.

Liefferinckx
2018

INNE

Badanie obserwacyjne
opublikowane wytgcznie w
postaci doniesienia
konferencyjnego

Ustekinumab induces clinical and
biological remission in biologic
refractory Crohn's disease patients:
A real-world belgian cohort study

Liefferinckx C.; Verstockt B.; Gils
A.; Noman M.; Van Kemseke C_;
Macken E.; De Vos M.; Van
Moerkercke W.; Rahier J.-F;
Bossuyt P.; Dutre J.; Humblet E.;
Staessen D.; Peeters H.; Van
Hootegem P.; Louis E.;
Franchimont D.; Baert F.;
Vermeire S.

Journal of Crohn's and Colitis.
2018;12:S31-S32

95.

Lofus 2018

INNE

Doniesienie konferecyjne do

publikacji petnotekstowej
(brak innych PK niz w
publikacji géwnej)

Tolerability of ustekinumab in
induction and maintenance for the
treatment of crohn's disease

Lofus E.; Sattin B.; Jacobstein D.;
Gasink C.; Sloan S.; Feagan B.;
Colombel J.-F.

American Journal of
Gastroenterology. 2018;113:S23-
S24

96.

Rowan 2018

INNE

Badanie obserwacyjne
opublikowane wytgcznie w
postaci doniesienia
konferencyjnego

Induction treatment with
subcutaneous rather than
intravenous ustekinumab is
associated with comparable
circulating drugs levels and early
clinical response

Rowan C.R.; Cullen G.; Mulcahy
H.; Sheridan J.; Ryan E.; De Vries
A.; D'Haens G.; Doherty G.A.

Journal of Crohn's and Colitis.
2018;12:S347-S348
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Przyczyna
wykluczenia

Szczegotowa przyczyna

wykluczenia

Tytut

Autorzy

Czasopismo

INNE

Badanie obserwacyjne

opublikowane wytgcznie w

postaci doniesienia
konferencyjnego

Badanie obserwacyjne

Reinduction with ustekinumab in
Crohn's disease patients with a loss
of response to treatment

Heron V.; Restellini S.; Bessissow
T.; Lemieux C.; Lakatos P.; Wild
G.; Seidman E.; Bitton A.; Afif W.

Journal of Crohn's and Colitis.
2018;12:S326

INNE

opublikowane wytgcznie w
postaci doniesienia
konferencyjnego

Clinical outcomes of ustekinumab in
resistant crohn's disease: UK IBD
tertiary referral centre 'Real-World'
experience

Borg-Bartolo S.P.; Kemp K;
Willert R.P.; Makin A.J.; Levison
S.E.

Gut. 2018;67:A71-A72

INTERWENCJA

Schemat dawkowania oraz
metoda podania niezgodne z

uwzglednionymi w AK

Long-term efficacy and safety of
ustekinumab in 122 refractory
Crohn's disease patients: a
multicentre experience.

Wils, P; Bouhnik, Y; Michetti, P;
Flourie, B; Brixi, H; Bourrier, A;
Allez, M; Duclos, B; Serrero, M;
Buisson, A; Amiot, A; Fumery, M;
Roblin, X; Peyrin-Biroulet, L;
Filippi, J; Bouguen, G; Abitbol, V;
Coffin, B; Simon, M; Laharie, D;
Pariente, B

Aliment Pharmacol Ther. 2018
Mar;47(5):588-595. doi:
10.1111/apt.14487. Epub 2018
Jan 8.

METODYKA

Opis trzech pojedynczych

przypadkow

Ustekinumab IV 6 mg/kg Loading
Dose Re-induction Improves Clinical
and Endoscopic Response in
Crohn's disease: A Case Series.

Park, Sunhee; Evans, Elisabeth;
Sandborn, William J; Boland,
Brigid

Am J Gastroenterol. 2018
Apr;113(4):627-629. doi:
10.1038/ajg.2018.22.

PUNKTY
KONCOWE

Brak punktéw koncowych

bedacych przedmiotem
analizy klinicznej

Efficacy of Ustekinumab in Inducing
Endoscopic Healing in Patients with
Crohn's Disease.

Rutgeerts, Paul; Gasink,
Christopher; Chan, Daphne; Lang,
Yinghua; Pollack, Paul; Colombel,
Jean-Frederic; Wolf, Douglas C;

Jacobstein, Douglas; Johanns,
Jewel; Szapary, Philippe;
Adedokun, Omoniyi J; Feagan,
Brian G; Sandborn, William J

Gastroenterology. 2018 Jun 14.
pii: S0016-5085(18)34655-9. doi:
10.1053/j.gastro.2018.06.035.

Lp. Autor i rok
97. Heron 2018
Borg-Bartolo
9. 2018
99. Wils 2018
100. Park 2018
101. Rutgeerts 2018
102. Rowan 2018

INTERWENCJA

Schemat dawkowania oraz
metoda podania niezgodne z
uwzglednionymi w AK

Subcutaneous rather than
intravenous ustekinumab induction
is associated with comparable
circulating drug levels and early
clinical response: a pilot study.

Rowan, C R; Keegan, D; Byrne, K;

Cullen, G; Mulcahy, H E;
Sheridan, J; Ryan, E J; de Vries,
A; D'Haens, G; Doherty, G A

Aliment Pharmacol Ther. 2018
Aug;48(3):333-339. doi:
10.1111/apt.14834. Epub 2018
Jun 19.
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Lp. Autor i rok

Przyczyna
wykluczenia

Szczegotowa przyczyna
wykluczenia

Tytut

Autorzy

Czasopismo

de Risi-

103, pyugliese 2018

POPULACJA

Populacja (7 pacjentéw) z
dermatozami neutrofiliowymi
zwigzanymi z ChLC

Ustekinumab treatment for
neutrophilic dermatoses associated
with Crohn's disease: a multicenter-

retrospective study.

de Risi-Pugliese, Tullia; Seksik,
Philippe; Bouaziz, Jean-David;
Chasset, Francois; Moguelet,
Philippe; Gornet, Jean-Marc;
Bourrier, Anne; Amiot, Aurelien;
Beaugerie, Laurent; Frances,
Camille; Guegan, Sarah

J Am Acad Dermatol. 2018 Jul 9.
pii: S0190-9622(18)32225-4. doi:
10.1016/j.jaad.2018.06.065.

104. Loftus 2017

PUNKTY
KONCOWE

Brak nowych/innych wynikéw
niz ujete w publikacji géwnej

Tolerability of ustekinumab in
induction and maintenance for the
treatment of Crohn's disease

Loftus EV; Sattin B; Jacobstein D;
Gasink C; Sloan S; Feagan BG;
Colombel J-F

American journal of
gastroenterology. Conference:
82nd annual scientific meeting of
the american college of
gastroenterology. United states.
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105. Hodgson 2018

METODYKA

Praca pogladowa

Ustekinumab for Treating
Moderately to Severely Active
Crohn's Disease after Prior Therapy:
An Evidence Review Group
Perspective of a NICE Single
Technology Appraisal.

Hodgson, Robert; Walton,
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A.2.2. Badania wykluczone w procesie poszukiwania doniesien dla komparatora ADA

Tabela 36.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczen

Przyczyna

Szczegotowa przyczyna

Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
Przeszukanie podstawowe (pazdziernik 2017 roku)
Inflammatory Bowel Diseases.
Conference: 2015 Advances in
Inflammatory Bowel Diseases,
Poréwnanie uniemozliwiajgce Randomized clinical trial for clinical Baima J; Lima T; Moreira A; Barros Croh_n S and_ (_:olms Foundation's
dokonanie poréwnania response evaluation in Crohn's J; Dorna M; Silva R; Sibia C; National Clinical and Research
1. Baima 2016 METODYKA . . por p e y e ’ Conference, AIBD 2015 Orlando,
posredniego/niejasny status disease: Infliximab versus Renosto F; Farinelli E; Saad- .
leczenia antyTNFa adalimumab Hossne R; Sassaki L FL United States. Conference
’ Start: 20151210 Conference
End: 20151212. Conference
Publication: (var.pagings).
2016;22:S30
Switch to adalimumab in patients
Pacjenci odpowiadajacy na with Crohn's disease controlled by Balzola F; Cullen G; Ho G-T; Inflammatory Bowel Disease
2 Balzola 2012a POPULACJA wczesniejsza terapie antyTNFa  maintenance infliximab: Prospective Russell RK; Wehkamp J Monitor. 2012;12:150
randomised SWITCH trial
Adalimumab induces and maintains
3 Balzola 2012b INNE Komentarz do badania mucosal healing in patients with Balzola F.; Cullen G.; Ho G.-T; Inflammatory Bowel Disease
' Rutgerts 2012 Crohn's disease: Data from the Russell R.K.; Wehkamp J. Monitor. 2012;12:151-152
EXTEND trial
. Publikacja w jezyku Clinic trials and clinical practice: . . Gastroenterologia y Hepatologia
4. Bastida 2008 INNE hiszpariskim CHARM - A critical analysis Bastida G.; Aguas M. Continuada. 2008;7:241-243
Colombel, Jean-Frederic;
) , . . Rutgeerts, Paul J; Sandborn,
5 Colombel PUNKTY b Ergkcﬂung:gvnﬁg?:;zyncgiz remiAsdsaicI)er;mz?iészg(\j\itshdgfophn's William J; Yang, Mei; Camez, Anne;  Clin Gastroenterol Hepatol. 2014
: 2014a KONCOWE dacyen p Y P Pollack, Paul F; Thakkar, Roopal B; Mar;12(3):414-22.e5

klinicznej

disease

Robinson, Anne M; Chen, Naijun;
Mulani, Parvez M; Chao, Jingdong
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Przyczyna

Szczegotowa przyczyna

Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
. . . Colombel J.-F.; Rutgeerts P.;
. . . . Cllnlca‘I benefit of adal!mumap dose Sandborn W.; Wolf D.; Reinisch W.; American Journal of
Colombel Poréwnanie dwdéch schematéow adjustment for patients with - ;
6. INTERWENCJA : . Van Assche G.; Eichner S.; Zhou Gastroenterology.
2014b dawkowania ADA moderately to severely active . . ; . ] .
A - Q.; Petersson J.; Robinson A ; 2014;109:8474
crohn's disease in extend
Thakkar R.
. . . Colombel J.-F.; Rutgeerts P.;
. . . . Cllnlca‘I benefit of adal!mumat_J dose Sandborn W.J.; Wolf D.; Reinisch United European
7 Colombel INTERWENCJA Poréwnanie dwdéch schematow adjustment for patients with W. Van Assche G.- Eichner S.. Gast terol J |
' 2014c dawkowania ADA moderately to severely active - VAN ASSCNS 13.; tichner .; astroenterology Journal.
Crohn's disease in extend Zhou Q.; Petersson J.; Robinson 2014;2:A375-A376
A.M.; Thakkar R.B.
Quality of life for patients with deep Colombel J.-F.; Panaccione R.;
Brak punktéw koncowych remission vs. clinical remission and  Louis E.; Yang M.; Skup M.; Pollack , -
8. Colombel 2013 PUNKTY bedacych przedmiotem analizy deep remission vs. absence of P.F.; Thakkar R.B.; Camez A;; Journal of Crohn_ s and Colitis.
KONCOWE . . > . " ; 2013;7:S74
klinicznej mucosal ulceration: 3-year data Mulani P.M.; Chao J.; Sandborn
from CHARM/ADHERE W.J.
Colombel J-F; Rutgeerts PJ;
Colombel Analiza poréwnawcza Impact of induction dosing on Sandborn WJ; Reinisch W; Loftus Jr
9. 2012a METODYKA schematc’)F\JN dawkowania maintenance outcome with EV; Tang J; Pollack PF; Yang M; Gut. 2012;61:A401
adalimumab in Crohn's disease Patel SP; Huang B; Chao J; Mulani
PM
Brak punktéw k_oncowych_ Optimal C reactive protein cut-off Colombel J-F; Sandborn WJ; Louis
10 Colombel PUNKTY beﬁ%(i:g;:ep/rbz;im|o:ﬁ|r('r(15;n§gzy point for predicting hospitalisation in E; Panaccione R; Thakkar RB; Gut. 2012:61:A403-A404
’ 2012b KONCOWE neyorak wyn patients with moderately active Castillo MM; Yang M; Finney- ’ T
pacjentow stosujgcych [~ . . ;
s Crohn's disease Hayward T; Chao J; Mulani PM
wczesniej antyTNFa
Colombel PUNKTY Brak punktéw koncowych Baseline C reactive protein is Colombel J-F; Sandborn WJ;
1. % bedacych przedmiotem analizy associated with disease progression Castillo MM; Huang B; Zhou Q; Gut. 2012;61:A230-A231
2012c KONCOWE e h : . . B
klinicznej in patients with Crohn's disease Thakkar RB
12 Colombel PUNKTY b Ergkciunrkztggvmkiz?ec;m;ync;}iz assggsaﬂg?/v%:z?scetg:epr?ct)eIrr(]elsssion Colombe J-F; Sandborn W; Castillo Inflammatory bowel diseases.
. 2011a KONCOWE dacych przedmiotl Yy associal . prog M; Huang B; Zhou Q; Thakkar R 2011;17:822
klinicznej inpatients with Crohn's disease
Economic impact of deep remission . . .
13 Colombel METODYKA Analiza ekonomiczna oparta na  in adalimumab-treated patients with E"_'g’;‘g:'cgi'ér?:gd_bf;;”nwd'j éﬁ:'g Journal of Crohn's and Colitis.
: 2011b wynikach z badania EXTEND Crohn's disease: Results from N ” g M. 2011;5:541-S42

EXTEND

J.; Mulani P.M.
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Przyczyna

Szczegotowa przyczyna

Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
Colombel Analiza w podgrupie Baseline C-reactive protein is Colombel J.-F.; Sandborn W.; American Journal of
14. 2011¢ METODYKA niebedacej przedmiotem associated with disease progression Castillo M.; Huang B.; Zhou Q; Gastroenterology.
analizy klinicznej in patients with crohn's disease Thakkar R. 2011;106:5435
. . Identification of subgroups of . . .
15 Colombel PLJNKTY b grgkczunggévnﬁg?:;gyﬁ;iz adalimumab-treated patients with Céqlc;r;l::::gi.éns:réd.b\(;;nnWMJ ” éz:'s Journal of Crohn's and Colitis.
: 2011d KONCOWE edgcych przedmiot Y Crohn's disease who experience g one iR.; Yang i.; 2011;5:541
klinicznej . . J.; Mulani P.M.
high rates of deep remission
Brak punktéw koncowych Colombel J.; Schreiber S.;
bedacych przedmiotem analizy  Effect of disease duration on 'deep Rutgeerts P.; Sandborn W.; Yang .
16. C(;I(;)1rr1|:el KE)LKII\(II%WE klinicznej/analizy podgrupy remission': Results from the M.; Lomax K.; Pollack P.; Thakkar Inflammaztgr1y1 I.3107v_vse"I‘4D|seases.
niebedacej przedmiotem EXTEND trial R.; Camez A.; Huang B.; Zhou Q; T
analizy klinicznej Mulani P.; Chao J.
Brak punktéw koncowych Colombel J-F; Schreiber S;
bedacych przedmiotem analizy =~ Effect of disease duration on "deep  Rutgeerts P; Sandborn W; Yang M; . .
17. Colombel PU'NKTY klinicznej/analiza dla podgrupy = remission™: Results from the extend Lomax K; Pollack P; Th akkar R; American Journa_l of .
2010a KONCOWE . S - . . . . . gastroenterology. 2010;105:S428
nieuwzglednionej w analizie trial Camez A; Huang B; Zhou Q; Mulani
klinicznej P; Chao J
Achievement of early deep - .
Brak punktéw koncowych remission predicts better long-term Colombel J F; Rutg_eerts P; . American journal of
Colombel PUNKTY . . . Sandborn W; Yang M; Lomax K;
18. . bedacych przedmiotem analizy outcomes for adalimumab-treated . ’ . gastroenterology.
2010b KONCOWE o . . . " ) Pollack P; Th akkar R; Camez A; . .
klinicznej patients with crohn's disease: Data . . A 2010;105:S434-S435
Chen N; Chao J; Mulani P
from extend
Brak punktéw koricowych ﬁﬁﬁé’ﬁ?.ﬁ?ﬁﬁ.ﬁ?ﬁ with  Colombel J.F.; Rulgeerls P.J
19 Colombel PUNKTY bedacych przedmiotem analizy moderate to severe ileocolonic Sandborn W.J.; Camez A.A.; Gastroenterology.
' 2010c KONCOWE o . o A . Pollack P.F.; Chen N.; Yang M.; 2010;138:S518
klinicznej Crohn's disease: Results from Mulani P. Chao J
EXTEND ” ’
. . Colombel J.-F.; Panaccione R.; .
Colombel Dane dla chorych z ki ku badan ‘Sfafety.of adallmymab in global , Sandborn W.; Rutgeerts P.; American Joumal of
20. METODYKA clinical trials of patients with crohn's o ; ; Gastroenterology.
2010d RCT disease Hanauer S.; Reinisch W.; Robinson 2010-105:S413-S414
A.; Lau W.; Cardoso A.; Pollack P. ’ '
Colombel, J-F; Schwartz, D A;
Colombel Adalimumab for the treatment of Sandborn, W J; Kamm, M A;
21. 2009b POPULACJA Pacjenci z przetokami fistulas in patients with Crohn's D'Haens, G; Rutgeerts, P; Enns, R; Gut. 2009 Jul;58(7):940-8

disease

Panaccione, R; Schreiber, S; Li, J;
Kent, J D; Lomax, K G; Pollack, P F

HTA Consulting 2018 (www hta pl)

Strona 104



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Le$niowskiego Crohna

Przyczyna Szczegotowa przyczyna

Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
Colombel J.-F.; Rutgeerts P.;
Colombel Badanie bazuiace na kilku Safety of adalimumab in global Sandborn W.J.; Rutgeerts P.J.; Gastroenterolo
22. METODYKA . Jac clinical trials of patients with Crohn's  Hanauer S.B.; Reinisch W.; Pollack o 009y
2009c badaniach klinicznych - . . ; 2009;136:A651
disease P.F.; Kent J.D.; Cardoso A.T.; Lau
W.
Comparison of two adalimumab Colombel, Jean-Frederic;
treatrr?ent schedule strategies for Sandborn, William J; Rutgeerts,
23 Colombel PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw po moderate-to-severe Crohn's Paul; Kamm, Michael A; Yu, Am J Gastroenterol. 2009
) 2009d KONCOWE leczeniu anyTNFa . i Andrew P; Wu, Eric Q; Pollack, Paul May;104(5):1170-9
disease: results from the CHARM ) .
trial F,. Lomax, Kathlegn G; Chao,
Jingdong; Mulani, Parvez M
METODYKA/IN Praca pogladowa/ wywiad The CHARM trial of adalimumab in ) Gastroenterology and
24.  Colombel 2006 NE prasowy Crohn's disease Colombel J.-F. Hepatology. 2006;2:486-488
List do autoréw badania Adalimumab induction for Crohn's Cottone, Mario; Mocciaro, Filippo; Gastroenterology. 2006
25.  Cottone 2006 INNE CLASSIC -1 disease Scimeca, Daniela May;130(6):1929.
IBD: Mucosal healing--EXTENDIng Danese, Silvio; Peyrin-Biroulet, Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
26.  Danese 2012  METODYKA Praca pogladowa our knowledge in Crohn's disease Laurent 2012 Apr 24:9(6):309-11
Adalimumab combined with
Poréwnanie ADA w ciprofloxacin is superior to Dewint P Hansen B E Verhey E
monoterapii z ADA w adalimumab monotherapy in Oldenburg B Hommes D W Pierik M
27. Dewint 2014 METODYKA skojarzeniu z AZA/Niejasny perianal fistula closure in Crohn's Ponsioen C | van Dullemen H M Gut 2014; 63:292-299
status pacjentéw po leczeniu disease: a randomised, double- Russel M van Bodegraven A A;
antyTNFa blind, placebo controlled trial Woude C J
(ADAFI) Alternate Journal: Gut
Poréwnanie ADA w Adding ciprofloxacin to adalimumab Dewint P; Hansen BE; Verhey E;
monoterapii z ADA w g cip . ) Oldenburg B; Hommes DW; Pierik
. METODYKA/PO ) ) . results in a higher fistula closure . . . . Gastroenterology.
28. Dewint 2012 skojarzeniu z AZA/Niejasny . . e . MJ; Ponsioen C; Dullemen HM; DY
PULACJA S ) rate in perianal fistulizing crohn's : . 2012;142:8212
status pacjentéw po leczeniu disease Russel MG; Bodegraven AA;
antyTNFa Woude CJ
. . . Feagan B.; Sandborn W.; Rutgeerts
Brak punktéw koncowych Operatlng properties of dlfferent P.; Levesque B.G.; Khanna R.; United European
29 Feagan 2015 PUNKTY bedacych przedmiotem analizy patientreported outcome endpoints Robinson A.M.; Huang B.; Zhou Q; Gastroenterology Journal
' KONCOWE combined with endoscopic o " ” '

klinicznej

evaluation: Data from extend

Read H.; Wallace K.; Lacerda A.;
Thakkar R.

2015;3:A248-A249
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Lp.

Autor i rok

Przyczyna
wykluczenia

Szczegotowa przyczyna
wykluczenia

Tytut

Autorzy

Czasopismo

30.

Feagan 2008

PUNKTY
KONCOWE

Brak punktéw koncowych
bedacych przedmiotem analizy
klinicznej

Effects of adalimumab therapy on
incidence of hospitalization and
surgery in Crohn's disease: results
from the CHARM study

Feagan, Brian G; Panaccione,
Remo; Sandborn, William J;
D'Haens, Geert R; Schre ber,
Stefan; Rutgeerts, Paul J; Loftus,
Edward V Jr; Lomax, Kathleen G;
Yu, Andrew P; Wu, Eric Q; Chao,
Jingdong; Mulani, Parvez

Gastroenterology. 2008
Nov;135(5):1493-9

31.

Hanauer 2006

POPULACJA

Pacjenci nie stosujacy
wczesniej antyTNFa

Human anti-tumor necrosis factor
monoclonal antibody (adalimumab)
in Crohn's disease: the CLASSIC-I

trial

Hanauer, Stephen B; Sandborn,
William J; Rutgeerts, Paul; Fedorak,
Richard N; Lukas, Milan; Maclntosh,

Donald; Panaccione, Remo; Wolf,

Douglas; Pollack, Paul

Gastroenterology. 2006
Feb;130(2):323-33; quiz 591.

32.

Isaacs 2006

INNE

Komentarz do badania Classic
|

Adalimumab induction therapy in
Crohn disease

Isaacs K.L.

Evidence-Based
Gastroenterology. 2006;7:67-68

33.

Kamm 2009a

PUNKTY
KONCOWE

Brak punktéw koncowych
bedacych przedmiotem analizy
klinicznej

Results from an open-label
extension of CHARM: Steroid-free
remission in patients with Crohn's
disease who received Adalimumab

therapy for at least 3 years

Kamm M.A.; Hanauer S.B.;
Rutgeerts P.; Colombel J.-F;
Sandborn W.J.; Lomax K.G.;

Pollack P.F.

Gastroenterology.
2009;136:A653

34.

Kamm 2009b

POPULACJA

Chorzy z odpowiedzig na
terapie podtrzymujaca z
zastosowaniem antyTNFa
(INF)

Adalimumab therapy maintains
meaningful rates of steroid-free
remission in patients with Crohn's

disease for up to 3 years of therapy:

Results from an open-label
extension of CHARM

Kamm M.; Hanauer S.; Panaccione
R.; Colombel J.; Sandborn W_;
Lomax K.; Pollack P.

Inflammatory Bowel Diseases.
2009;15:541-S42

35.

Lichtiger 2010

METODYKA

Badanie bez randomizac;ji

The CHOICE trial: Adalimumab

demonstrates safety, fistula healing,

improved quality of life and
increased work productivity in
patients with Crohns disease who
failed prior infliximab therapy

Lichtiger S.; Binion D.G.; Wolf D.C;
Present D.H.; Bensimon A.G.; Wu
E.; Yu A.P.; Cardoso A.T.; Chao J.;
Mulani P.M.; Lomax K.G.; Kent J.D.

Alimentary Pharmacology and
Therapeutics. 2010;32:1228-
1239

36.

Loftus 2009a

POPULACJA

Pacjenci nie stosujacy
wczesniej antyTNFa

Remission and quality-of-life
improvements sustained with
adalimumab in anti-TNF-naive
patients with Crohn's disease: 3-
year data from CHARM

Loftus E.V.; Rubin D.T.; Chen N.;
Mulani P.; Chao J.

Gastroenterology.
2009;136:A180
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Lp.

Autor i rok

Przyczyna
wykluczenia

Szczegotowa przyczyna
wykluczenia

Tytut

Autorzy

Czasopismo

37.

Loftus 2011

PUNKTY
KONCOWE

Brak punktéw koncowych
bedacych przedmiotem analizy
klinicznej

Adalimumab maintenance therapy
improves patient-reported outcomes
in patients with moderate crohn's
disease: Subanalysis of CHARM

Loftus E; Yang M; Mulani P; Chao J

American journal of
gastroenterology.
2011;106:S449-S450

38.

Lopez Palacios
2008

METODYKA

Badanie obserwacyjne

Adalimumab induction and
maintenance therapy from Crohn's
diseas: An open-label study

Palacios N.L.; Mendoza J.L.;
Taxonera C.; Lana R.; Ferrer M.F;
Diaz-Rubio M.

Revista Espanola de
Enfermedades Digestivas.
2008;100:676-681

39.

Lopez-
Sanroman 2015

INTERWENCJA

ADA stosowane jako leczenie
profilaktyczne po zabiegu
operacyjnym

Apprecia: Adalimumab vs
azathioprine in the prevention of
crohn's disease recurrence after

surgical resection. A geteccu
multicenter randomized trial

Lopez-Sanroman A.; Vera-Mendoza
I.; Domenech E.; Taxonera C.;
Vega V.; Marin-Jiménez |;
Guardiola J.; Castro L.; Esteve M.;
Garcia V.; Ceballos D.; Martinez-
Montiel P.; Gisbert J.P.; Minguez
M.; Echarri A.; Calvet X.; Barrio J.;
Hinojosa J.; Martin-Arranz M.D;
Andreu M.; Bermejo F.; Rimola J.;
Pons V.; Nos P.

United European
Gastroenterology Journal.
2015;3:A3

40.

Mannon 2007

INNE

Komentarz do badania GAIN

GAIN for loss: Adalimumab for
infliximab-refractory Crohn disease

Mannon P.

Annals of Internal Medicine.
2007;146:888-890

41.

Matsui 2008

INNE

Publikacja w jezyku japoriskim

Maintenance treatment by anti-
tumor necrosis factor monoclonal
antibody in Crohn's disease - Long-
term effets and safety

Matsui T.

Japanese Journal of
Gastroenterology. 2008;105:649-
658

42.

Matsumoto
2016

POPULACJA/IN
TERWENCJA

Pacjenci nie stosujacy
wczesniej antyTNFa
/Poréwnanie ADA w
monoterapii z ADA w

skojarzeniu z AZA

Adalimumab Monotherapy and a
Combination with Azathioprine for
Crohn's Disease: A Prospective,
Randomized Trial

Matsumoto, Takayuki; Motoya,
Satoshi; Watanabe, Kenji;
Hisamatsu, Tadakazu; Nakase,
Hiroshi; Yoshimura, Naoki; Ishida,
Tetsuya; Kato, Shingo; Nakagawa,
Tomoo; Esaki, Motohiro; Nagahori,
Masakazu; Matsui, Toshiyuki; Naito,
Yuji; Kanai, Takanori; Suzuki,
Yasuo; Nojima, Masanori;
Watanabe, Mamoru; Hibi, Toshifumi

J Crohns Colitis. 2016
Nov;10(11):1259-1266. Epub
2016 Aug 26.

43.

Panaccione
2010b

PUNKTY
KONCOWE

Brak punktéw koncowych
bedacych przedmiotem analizy
klinicznej

Long-term maintenance of clinical
remission with reduced dosing
frequency of adalimumab in patients
with moderate to severe Crohn's
disease

Panaccione R.; Colombel J.-F_;
Sandborn W.J.; Robinson A.; Chao
J.; Mulani P.; Pollack P.F.

Gastroenterology.
2010;138:5468-S469
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Szczegotowa przyczyna

. Przyczyna .
Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
Efficacy and safety of adalimumab
in Canadian patients with moderate Panaccione R.; Loftus Jr. E.V ; Canadian Journal of
Panaccione . - to severe Crohn's disease: Results Binion D.; McHugh K.; Alam S; D410
44. 2011 METODYKA Badanie bez randomizac;ji of the adalimumab in Canadian Chen N.: Guefette B.: Mulani P.: Gastroenterology. 2011;25:419
) ; 425
subjects with moderate to severe Chao J.
Crohn's diseaSe (ACCESS) trial
Reinisch, Walter; Colombel, Jean-
Characterisation of Mucosal Healing Frederic; D'Haens, Geert;
Analiza w podgrupie with Adalimumab Treatment in Sandborn, William J; Rutgeerts, o
. . . . . . : ’ J Crohns Colitis. 2017 Apr
45. Reinisch 2017 METODYKA niebedacej przedmiotem Patients with Moderately to Paul; Geboes, Karel; Petersson, . .
: o . . g . D ) 1;11(4):425-434
analizy klinicznej Severely Active Crohn's Disease: Joel; Eichner, Samantha; Zhou,
Results from the EXTEND Trial Qian; Robinson, Anne M; Read,
Holly A; Thakkar, Roopal
Brak punktow koncowveh Characterization of mucosal healing Reinisch W.; Colombel J.-F; American Journal of
. PUNKTY P . yen with adalimumab treatment in D'Haens G.; Sandborn W.;
46. Reinisch 2014a % bedacych przedmiotem analizy . . : e Gastroenterology.
KONCOWE Klinicznei patients with moderately to severely  Rutgeerts P.; Petersson J.; Eichner 2014:109:S475
) active crohn's disease from extend S.; Zhou Q.; lezzi A.; Thakkar R. ’ .
Brak punktéw korcowveh Characterization of mucosal healing Reinisch W.; Colombel J.-F; United European
L PUNKTY P . yen with adalimumab treatment in D'Haens G.; Sandborn W.J,; P
47. Reinisch 2014b ‘ bedacych przedmiotem analizy . . . e Gastroenterology Journal.
KONCOWE Klinicznei patients with moderately to severely  Rutgeerts P.; Petersson J.; Eichner 2014:2:A537
g active Crohn's disease from extend ~ S.; Zhou Q.; lezzi A.; Thakkar R.B. -
Prediction of long-term clinical Reinisch W.; Rutgeerts P.J.;
PUNKTY Brak punktéw koncowych remission for adalimumab-treated Panaccione R.; D'Haens G.R;
48. Reinisch 2010 ; bedacych przedmiotem analizy patients with Crohn's disease by Thakkar R.; Yu A.P.; Li Z.; Camez Gastroenterology. 2010;138:S8
KONCOWE o . : e i ) A -
klinicznej identification of appropriate A.A.; Pollack P.F.; Yang M.; Chao
dichotomizing points for SES-CD J.; Mulani P.
Brak punktow koricowveh Effect of adalimumab on clinical Rubin, David T; Mulani, Parvez;
49 Rubin 2012 PUNKTY bedac c‘; rzedmiotem aynaliz laboratory parameters in patients Chao, Jingdong; Pollack, Paul F; Inflamm Bowel Dis. 2012
' KONCOWE edacy pkliniczne' Y with Crohn's disease: results from Bensimon, Arielle G; Yu, Andrew P; May;18(5):818-25
) the CHARM trial Ghosh, Subrata
. Increased risk of clinical relapse is . .
. Ocena zwigzku nawrotu ChLC : . : Rubin D.T.; Bensimon A.G.; Yu Gastroenterology.
50. Rubin 2009 METODYKA z czasem trwania choroby assomgted. with Ionlger.dlsease A.P.; Wu E.; Chao J.; Mulani P. 2009;136:A197
duration in Crohn's disease
Early mucosal healing status
Rutaeerts PUNKTY Brak punktéw koncowych predicts long-term clinical benefits Rutgeerts P.J.; Reinisch W.;
51. 20910a KONCOWE bedacych przedmiotem analizy for adalimumab-treated patients Thakkar R.; Wu E.Q.; Kaltenboeck  Gastroenterology. 2010;138:S85

klinicznej

with moderate to severe Crohn's
disease

A.; Yang M.; Mulani P.; Chao J.
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Przyczyna

Szczegotowa przyczyna

Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
Quality-of-life benefits for
Rutaeerts Analiza w podgrupie adalimumab-treated patients with Rutgeerts P.J.; Thakkar R.; Wu Gastroenterolo
52. 9 METODYKA niebedgcej przedmiotem moderate to severe Crohn's disease E.Q.; Kaltenboeck A.; Yang M,; 1 aq. 9y
2010b : o . ; A 2010;138:5320
analizy klinicznej are predicted by early mucosal Mulani P.; Chao J.
healing status
Brak punktéw koncowych Sustained mucosal healing in Rutgeerts P.; D'Haens G.; Van
bedacych przedmiotem analizy =~ Adalimumab-Treated patients with Assche G.; Sandborn W.; Wolf D.; .
53. Rtétog:ge;ts KE)LKII\(II%WE klinicznej/brak wynikéw dla moderate to severe ileocolonic Colombel J.; Reinisch W.; Geboes Inflammaztggygliosv_vse’!]?l?|seases.
pacjentéw stosujacych Crohn's disease: Results of the K.; Khan M.; Lazar A.; Camez A.; T
wczesniej antyTNFa EXTEND trial Pollack P.
Adalimumab induces and maintains Rutgeerts P.; D'Haens G.R.; Van
Brak punktéw koncowych mucosal healing in patients with Assche G.A.; Sandborn W.J.; Wolf
54. RL;tog(;e:;ts KE)LKII\(II%WE bedacych przedmiotem analizy moderate to severe ileocolonic D.C.; Colombel J.-F.; Reinisch W.; G;ggg?gtgfﬁ%y'
klinicznej Crohn's disease - First results of the Geboes K.; Khan M.; Lazar A.; ’ .
extend trial Camez A.; Pollack P.F.
Brak punktéw koncowych Ar?fﬂlcgggl] ii:l?:ée:eegsafglssa: )(I)l!n Sandborn W.J.; Wolf D.; Colombel
55 Sandborn PQNKTY bedacvch przedmiotem analiz baseline disease severity in patients J.-F.; Panes J.; Eichner S.; lezzi A;; Journal of Crohn's and Colitis.
: 2014a KONCOWE edacych przedmiot Y . ase ity In p Zhou Q.; Robinson A.M.; Castillo 2014:8:5306-S307
klinicznej with Crohn's disease: Data from M.: Thakkar R
EXTEND ” ’
Association of baseline C-reactive
. . protein and prior anti-tumor necrosis Sandborn, W J; Colombel, J-F;
s Analiza w podgrupie . h ! ) . .
56 andborn METODYKA niebedacej przedmiotem factpr thergpy W|th need for weekly D ngns, G; Plevy, S E; Panes, J; Curr Med Res Opin. 2013
: 2013a analizv klinicznei dosing during maintenance therapy  Robinson, A M; Pollack, P F; Zhou, May;29(5):483-93
y ) with adalimumab in patients with Q; Castillo, M; Thakkar, R B
moderate to severe Crohn's disease
. . . . Sandborn W; Colombel J-F; Louis
57 Sandborn PUNKTY b Ergkcaunsggvmﬁc;?:;vgnc;iz rer):iizlimufrgfg Sg:::-m[;a?:effom E; Panaccione R; Yang M; Chao J; Inflammatory bowel diseases.
: 2012a KONCOWE edacych przeamio. y years. Thakkar R; Robinson A; Pollack P; 2012;18:538
klinicznej charm and adhere :
Mulani P
. . Elevated C reactive protein in anti- )
Sandborn Pacjenci nie stosujacy e - - . Sandborn WJ; Colombel JF; Castillo ad. .
58. 2012b POPULACJA wczesniej antyTNFa TNF-naive patients is associated MM: Zhou Q: Thakkar RB Gut. 2012;61:A229-A230

with higher remission rates
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Przyczyna

Szczegotowa przyczyna

Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
Association of baseline c-reactive
Brak punktow koncowvch protein with maintenance of Sandborn W; Colombel J-F; Louis
59 Sandborn PUNKTY bedac CF;] rzedmiotem aynaliz remission in anti-tnf-experienced E; Panaccione R; Yang M; Chao J; Gastroenterology.
) 2012c KONCOWE gdacych prze . Y patients with moderate to severe Thakkar R; Robinson A; Pollack P; 2012;142:S565-S566
klinicznej o f -
crohn's disease treated with Mulani P
adalimumab
Brak punktéw koncowych Importance of deep remission Sandborn W; Colombel J-F;
60 Sandborn PUNKTY bedacvch przedmiotem analiz compared with mucosal healin Panaccione R; Louis E; Yang M; Journal of Crohn's & colitis.
. 2012d KONCOWE dacych przedmiol y pa 9 Pollack P; Thakkar R; Camez A; 2012;6:5112
klinicznej only: Results from EXTEND SO,
Mulani P; Chao J
Brak punktéw koncowych Adalimumab sustains dee| Sandborn W.; Colombel J.-F.; Louis
61 Sandborn PLJNKTY bedac CF;] rzedmiotem aynaliz remission for 3 vears: Data fIPOI'T] E.; Panaccione R.; Yang M.; Chao Journal of Crohn's and Colitis.
. 2012e KONCOWE dacych przedmiotl y years. J.; Thakkar R.; Robinson A.; Pollack 2012;6:5169-S170
klinicznej CHARM and ADHERE ; .
P.; Mulani P.
Brak punktéw koncowych Development of three practical Sandborn W.; Panaccione R.;
PUNKTY ) . indices for mucosal healing among R . o Journal of Crohn's and Colitis.
62. Sandborn 2012f ‘ bedacych przedmiotem analizy : ) Colombel J.-F.; Louis E.; Yang M.; .
KONCOWE - h patients with moderate to severe . . b 2012;6:S3
klinicznej o Thakkar R.; Chao J.; Mulani P.
Crohn's disease
. . Elevated C-reactive Protein in Anti- . . .
Sandborn Pacjenci nie stosujgcy Nai ; . . Sandborn W; Colombel J-F; Castillo American journal of
63. 2011a POPULACJA wczesniej antyTNFa TNF .Nan‘/e pahentg IS associated M; Zhou Q; Thakkar R gastroenterology. 2011;106:S437
with higher remission rates
Association of baseline C-reactive
Brak punktéw koncowych protein with maintenance of Sandborn W; Colombel J-F; . .
64. Sandborn PUNKTY bedacych przedmiotem analizy  remission in patients with moderate Robinson A; Pollack P; Zhou Q; American Journa_l of .
2011b KONCOWE - . N~ gastroenterology. 2011;106:S436
klinicznej to severe crohn's disease treated Thakkar R
with adalimumab
Economic impact of deep remission . .
65 Sandborn METODYKA Analiza ekonomiczna oparta na  in adalimumab-treated patients with Lc?uaigdé) ?gawéiéig:;olg] b$|a‘:1 FM . Gastroenterology.
) 2011c danych z badania EXTEND Crohn's disease: Results from y . g M. 2011;140:8S205
Chao J.; Mulani P.
extend
Brak punktéw koncowych reméggﬁvr?rr:;g:so{nzgggIgi(ge?term Sandborn W.; Colombel J.;
66 Sandborn PUNKTY bedacvch przedmiotem analiz outcomes for adalimumab-treated Rutgeerts P.; Yang M.; Lomax K; Inflammatory Bowel Diseases.
: 2011d KONCOWE dacych p y Pollack P.; Thakkar R.; Camez A.; 2011;17:560

klinicznej

patients with Crohn's disease: Data
from EXTEND

Chen N.; Chao J.; Mulani P.
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. Przyczyna Szczegotowa przyczyna .
Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
Brak punktéw koncowych remﬁi?éivgn;zgggra?:él)\l/v?tﬁelgwer Sandbom W..; Colombel J.F.;
67 Sandborn PUNKTY bedacyc‘; przedmiotem aynalizy rates of weekly dosing for Lomax K.G.; Pollack P.F.; Thakkar Gut. 2011;60:A136-A137
' 2011e KONCOWE o h . ) . R.; Camez A.; Chen N.; Yang M.; ' T
klinicznej adalimumab-treated patients with . .
B . Chao J.; Mulani P.M.
crohn's disease: Data from extend
. . Identification of subgroups of . E.
68. Sandborn2011f  DUNKTY befa{?;c‘é“&kzté’évmkiﬁ?ﬁﬁwayn‘ﬁazy adalimumab-treated patients ith | SA1POR o SOl -b\e(IaJr{ani/'l - Gastroenterology.
' KONCOWE - h Crohn's disease who experience y ) " 2011;140:S214
klinicznej . e Chao J.; Mulani P.
high rates of deep remission
Adalimumab 160-/80-mg induction
Badanie dotyczace poréwnania regimen is associated with better Sandborn W.J.; Rutgeerts P.J.;
69 Sandborn INTERWENCJA dwoch scher);]atgw deawkowania outcomes compared with the 80- Colombel J.-F.; Reinisch W.; Loftus Gastroenterology.
' 20119 ADA /40-mg regimen during maintenance E.V.; Tang J.; Pollack P.F.; Yang 2011;140:S263
therapy in patients with Crohn's M.; Huang B.; Chao J.; Mulani P.
disease
. . Dosage adjustment during long- Sandborn, William J;. Colombel,
70 Sandborn PQNKTY b grgkczunggévnﬁg?:;gyﬁ;iz term adalimumab treatment for Jg?g\;’:res%%?tcé-sgg[ggs r,thue;f'a:h, Inflamm Bowel Dis. 2011
: 2011h KONCOWE dacych przedmiol Y Crohn's disease: clinical efficacy 1evy, I ranr, Jan;17(1):141-51
klinicznej . Robinson, Anne M; Chao, Jingdong;
and pharmacoeconomics .
Mulani, Parvez
Achievement of early deep
. . remission is associated with lower . i . .
Sandborn PUNKTY Brak punktéw k.oncowych. rates of weekly dosing for Sgndborn W', Colombel ..J-F, Loma>.< American journal of
71. 2010a KONCOWE bedacych przedmiotem analizy adalimumab-treated patients with K; Pollack P; Thakkar R; Camez A; gastroenterology.
klinicznej et . p Chen N; Yang M; Chao J; Mulani P 2010;105:5442-S443
crohn's disease: Data from
EXTEND
Sandborn Analiza w podgrupie Crgggl%dljfne}:tfir?aliggsa;t?:ﬂ;niz " Sandborn W.J.; Panaccione R, Gastroenterolo
72. METODYKA niebedacej przedmiotem ) P . Thakkar R.; Lomax K.G.; Chen N; i . 9y.
2010b ) - . affected by disease duration: k A 2010;138:S164
analizy klinicznej Chao J.; Mulani P.; Yang M.
Results from extend
Achievement of early deep
Brak punktow koncwvch remission is associated with lower Sandborn W.; Colombel J.; Lomax
73 Sandborn PUNKTY bedac Cﬁ rzedmiotemwga/naliz rates of weekly dosing for K.; Pollack P.; Thakkar R.; Camez Inflammatory Bowel Diseases.
: 2010c KONCOWE dacyen p Y adalimumab-treated patients with A.; Chen N.; Yang M.; Chao J. 2011;17:561

klinicznej

Crohn's disease: Data from
EXTEND

Mulani P.
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. Przyczyna Szczegotowa przyczyna .
Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
Sandborn, W J; Hanauer, S B;
B . Adalimumab for maintenance Rutgeerts, P; Fedorak, R N; Lukas, . . :
74. Sazrg:(l)l;grn POPULACJA F\:Vaccg:gg'iemeaittoﬁ.ﬁ?%y treatment of Crohn's disease: M; Maclntosh, D G; Panaccione, R; Gut. EO% 288’75252'11532 9.
) anty results of the CLASSIC Il trial Wolf, D; Kent, J D; Bittle, B; Li, J; P :
Pollack, P F
Adalimumab produces clinical
_— . S remission in patients with Crohn's Journal fur Pharmakologie und
75. Sandner 2007 INNE Publikacja w jezyku niemieckim disease in treatment failure or Sandner F. Therapie. 2007:16:15-16
intolerability of infliximab
. . Adalim_ume_lb is more effecti\{e than Savarino E; Bodini G; Dulbecco P;
ADA stosowane jako leczenie azathioprine and mesalamine at Marabotto E: Assandri L: Bruzzone
76. Savarino 2013a INTERWENCJA profilaktyczne po zabiegu preventing postoperative recurrence . T\ i " Gastroenterology. 2017;144:S21
; o . L; Mazza F; Fazio V; Giambruno E;
operacyjnym of Crohn's disease - a randomized Gemi LS ino V
trial emignani L; Savarino
Adalimumab is more effective than
. ADA ;tosowane jako Iegzenie azathioprine and m(-?salamine at Savarino E; Bodini G; Dulbecco P; Digestive and liver disease.
77. Savarino 2013b INTERWENCJA profilaktyczne po zabiegu preventlng pqstoperatlve recurrence T\ o L: Bruzzone L: Mazza F 2017:45:594-5
operacyjnym of Crohn's disease - a randomized
trial
Subgroup analysis of the placebo- . Do .
Analiza w podgrupie controlled CHARM trial: increased Schreiber, S Reinisch, W; . -
. . . . - Colombel, J F; Sandborn, W J; J Crohns Colitis. 2013
78.  Schreiber 2013 METODYKA niebedacej przedmiotem remission rates through 3 years for . . . . .
) = . > . . Hommes, D W; Robinson, A M; Apr;7(3):213-21
analizy klinicznej adalimumab-treated patients with . .
o Huang, B; Lomax, K G; Pollack, P F
early Crohn's disease
Subgroup analysis of the placebo-
Analiza w podgrupie controlled CHARM trial: Increased Schreiber S; Reinisch W; Colombel Journal of Crohn's & colitis
79. Schreiber 2012 METODYKA niebedacej przedmiotem remission rates for adalimumab- J-F; Sandborn W; Robinson A; A ’
. 7 . . ; , . . 2012;6:5106
analizy klinicznej treated patients with early Crohn's Huang B; Lomax K; Pollack P
disease
POPULACJA/P Pacjenci z przetokami A randomized prospective trial of Schwartz D; Beaulieu D; Slaughter
80 Schwartz 2011 UNKTY okotoodbytniczymi/Brak endoscopic ultrasound (EUS) to J; Horst S; Wiese D; Wagnon J; American journal of
' : punktow koncowych bedacych guide treatment with adalimumab Duley C; Herline A; Muldoon R; gastroenterology. 2011;106:S446
KONCOWE . . L . \ . ) . S
przedmiotem analizy klinicznej (ADA) for crohn's perianal fistulas Geiger T; Wise P
Sustained improvement in quality of
Pacjenci z przetokami life for patients with fistulizing Schwartz D.; Colombel J.-F; Gastroenterolo
81.  Schwartz 2009 POPULACJA okotoodbytowymi Crohn's disease treated with 9y

(subpopulacja)

adalimumab: 3-year data from
CHARM

Rutgeerts P.; Feagan B.G.; Kamm

M.A.; Chen N.: Mulani P.; Chao J. 2009;136:A180-A181
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Przyczyna

Szczegotowa przyczyna

Lp. Autor i rok wykluczenia wykluczenia Tytut Autorzy Czasopismo
Relationship between adalimumab
concentration and efficacy for the Sharma S.; Pradhan R.; Thakkar R.; Journal of Crohn's and Colitis
82. Sharma 2013 POPULACJA Populacja obejmujaca dzieci maintenance of clinical remission in Robinson A.; Hyams J.; Rosh J.; . ’
I, . . - ) 2013;7:S163
pediatric patients with moderate to Ruemmele F.M.; Awni W.
severe Crohn's disease
Individualized therapy is long-term Stegrgoﬁsr%kB&?sFI:I\i/nJ;b'gr;onj§en
83 Steenholdt PLJNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw cost-effective compared to dose Chr’istensen LA' Pede%sengG" Journal of Crohn's & colitis.
) 2015 KONCOWE leczonych ADA intensification in Crohn's disease Kield 1 b’ BA:- Oxh ’I 2015;9:5S328-S329
atients failing infliximab jelgsen J, Jacobsen BA, xnoim
P AS; Kjel berg J; Ainsworth MA
Health-related quality of life
improves during 1-year of
ADA stosowane jako leczenie postoperative prophylactic drug . ; . , .
84. Taxonera 2016 INTERWENCJA profilaktyczne po zabiegu therapy after ileocecal intestinal Taxonera C.; LOP?Z Sanroman A.; Joumnal of CrF)hn' s and Colitis.
; S 5 Vera M.1.; Nos P. 2016;10:S406
operacyjnym resection in Crohn's disease
patients: Results of the APPRECIA
randomised trial
Switch to adalimumab in patients . . .
Brak punktéw koncowych with Crohn's disease controlled by Van A§sche G.A.,'Velrmelre S .
85 Van Assche PUNKTY bedacych przedmiotem analizy maintenance infliximab. The Ballet V.; Noman M.; D'Haens G.R,; Gastroenterology. 2010;138:S85
) 2010 KONCOWE e . A . T Humblet E.H.; Claessens C.; : ’ ’
klinicznej prospective randomized switch
Rutgeerts P.J.
study
Van Assche, Gert; Vermeire,
Switch to adalimumab in patients Severine; Ballet, Vera; Gabriels,
Van Assche Pacjenci z odpowiedzig na with Crohn's disease controlled by Freder k; Noman, Maja; D'Haens, . 550
86. 2012 POPULACJA antyTNFa maintenance infliximab: prospective Geert; Claessens, Christophe; Gut. 2012 Feb;61(2):229-34
randomised SWITCH trial Humblet, Evelien; Vande Casteele,
Niels; Gils, Ann; Rutgeerts, Paul
Effect of concomitant
. immunomodulator use on the Vermeire S.; Colombel J.; Robinson , -
87. Vermeire2011  METODYKA  Danedlachoychz2badan e oo of adalimumabin Crohn's  A.M.; Huang B.; Thakkar R.B.; Journal of Crohn's and Colitis.
RCT . . o ) 2011;5:568-S69
disease patients stratified by prior Pollack P.F.
anti-TNF use
Adalimumab therapy achieves Wallace K; Wu K-C; Hua Ran Z;
8s. Wallace 2015 INNE Abstrakt do badania clinical remission and response at Gao X; Chen M; Zhong J; Sheng J- American journal of

wykluczonego (Wu 2016)

week 26 in chinese patients with
crohn's disease

Q; Kamm M; Travis S; Robinson A;
Shapiro M; Li Y; Thakkar R

gastroenterology. 2015;110:S796
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Lp.

Autor i rok

Przyczyna

Szczegotowa przyczyna
wykluczenia

wykluczenia

Tytut

Autorzy

Czasopismo

89.

Wasvary 2007

Brak informaciji statusie
POPULACJA/IN stosowania lekow
NE antyTNFa/komentarz do
badania CHARM

Adalimumab for maintenance of
clinical response and remission in
patients with Crohn's disease: The

CHARM trial

Wasvary H.J.

Diseases of the Colon and
Rectum. 2007;50:1291

90.

Wu 2016

Poréwnanie dwoéch schematow

Adalimumab induction and
maintenance therapy achieve
clinical remission and response in
Chinese patients with Crohn's
disease

Wu, Kai-Chun; Ran, Zhi Hua; Gao,
Xiang; Chen, Minhu; Zhong, Jie;
Sheng, Jian-Qiu; Kamm, Michael A;
Travis, Simon; Wallace, Kori;
Mostafa, Nael M; Shapiro, Marisa;
Li, Yao; Thakkar, Roopal B;
Robinson, Anne M

Intest Res. 2016 Apr;14(2):152-
63

91.

Wu 2015a

Adalimumab therapy achieves
clinical remission and response at
week 26 in chinese patients with

crohn's disease.

Wu K-C; Ran ZH; Gao X; Chen M;
Zhong J; Sheng J-Q; Kamm MA,;
Travis S; Robinson AM; Wallace K;
Shapiro M; Li Y; Thakkar RB

Inflammatory Bowel Diseases.
Conference: 2015 Advances in
Inflammatory Bowel Diseases,
Crohn's and Colitis Foundation's
National Clinical and Research
Conference, AIBD 2015 Orlando,
FL United States. Conference
Start: 20151210 Conference
End: 20151212. Conference
Publication: (var.pagings).
2016;22:S43

92.

Wu 2015b

Adalimumab induction therapy
achieves clinical remission and
response in chinese patients with
Crohn's Disease.

Wu K-C; Ran ZH; Gao X; Chen M;
Zhong J; Sheng J-Q; Kamm MA,;
Travis S; Robinson AM; Wallace K;
Shapiro M; Li Y; Thakkar RB

Journal of Crohn's & colitis.
2015;9:8277

Aktualizacja przeszukania z dnia 29 sierpnia 2018 roku

93.

Feagan 2018

INTERWENCJA dawkowania ADA
INNE Abstrakt do badania
wykluczonego (Wu 2016)
INNE Abstrakt do badania
wykluczonego (Wu 2016)
Analiza post-hoc obejmujgca
podgrupe pacjentéw z ChLC w
POPULACJA obrebie jelita kretego i sredni

wynik SF 24 lub $redni wynik
odczuwalnego bdlu brzucha =2

Performance of Crohn's disease
Clinical Trial Endpoints based upon
Different Cutoffs for Patient
Reported Outcomes or Endoscopic
Activity: Analysis of EXTEND Data.

Feagan, Brian; Sandborn, William J;

Rutgeerts, Paul; Levesque, Barrett
G; Khanna, Reena; Huang, Bidan;

Zhou, Qian; Maa, Jen-Fue; Wallace,

Kori; Lacerda, Ana; Thakkar,
Roopal B; Robinson, Anne M

Inflamm Bowel Dis. 2018 Apr
23;24(5):932-942. doi:
10.1093/ibd/izx082.
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ANEKS B. PRZESZUKANIE STRON TOWARZYSTW
NAUKOWYCH ORAZ STRON PRODUCENTOW
LEKOW

Tabela 37.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych
. Data
. Stowo kluczowe lub . Wynik .
Towarzystwo naukowe (link do strony) spos6b wyszukiwania Wynik aktualizacji przeszu'kan_l.al
aktualizacji
Polskie Tow.arzystwo Gastroenterologii Brak mozliwosci przeszukania strony
(http://Iwww.ptg-e.org.pl/)
Polskie Towarzystwo Wspierania Oséb z .
X . . . . Ustekinumab 1(0) 5(0) 9.10.2017/
Nieswoistymi Za.palenlaml Jelita (http://j Adalimumab 11(0) 16 (0) 20.09 2018
elita.org.pl/)
World Gastroenterology Organization
(http://www.worldgastroenterology.org/guidelines Ustekinumab 1(0) 2(0) 9.10.2017/
I/global-guidelines/inflammatory-bowel-disease- Adalimumab 26 (0) 61 (0) 20.09.2018
ibd/inflammatory-bowel-disease-ibd-english)
Crohn&Colitis Foundation Ustekinumab 75 (0) 232 (0) 9.10.2017/
(http://www.crohnscolitisfoundation.org/) Adalimumab 232 (0) 698 (0) 20.09.2018
European Crohn’s and Colitis Organization
(https://lwww.ecco- Ustekinumab 47 (0) 60 (0) 9.10.2017/
ibd.eu/index.php/publications/congress-abstract- Adalimumab 603 (0) 320 (0) 20.09.2018
s.html)
The European Federation of Crohn's & Ulcerative Ustekinumab 1(0) 1(0) 9.10.2017/
Colitis Associations (http://www.efcca.org/) Adalimumab 0(0) 0(0) 20.09.2018
Tabela 38.
Wyniki przeszukania stron internetowych producentéw lekéw
Stowo kluczowe lub Wynik Data
Producent (link do strony rejestru) sposéb Wynik ynix przeszukania/
. . aktualizacji S
wyszukiwania aktualizacji
Janssen .
. . : Ustekinumab 8(0) 16 (0) 9.10.2017/
(http.Ilyoda.yaIe.edulbrclwsetrlalslproduct Adalimumab 0(0) 0(0) 20.09.2018
name)
Abbvie (https://www.abbvie.com/our-
science/clinical-trials/clinical-trials-data-and- Ustekinumab 5(0) 62 (0) 9.10.2017/
information-sharing/clinical-study-report-csr- Adalimumab 156 (0) 646 (0) 20.09.2018
synopses.html)
Celltrion Healthcare
(http://www.celltrionhealthcare.com/en/index.d Brak strony z rejestrem badan
o#)
Hospira (https://www.hospira.com/en) Brak strony z rejestrem badan

* Janssen Research and Development, LLC zawart umowe z Yoda School of Medicine o otwartym dostepie do danych (YODA)
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

ANEKS C. CHARAKTERYSTYKA BADAN WLACZONYCH DO
ANALIZY KLINICZNEJ

Charakterystyki badan zostaty podane w podziale na fazy indukcji oraz podtrzymania terapii.

CA. Badania dla UST

UNITI-1 - faza indukcji

Randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo UST w
leczeniu pacjentéw z ChLC o aktywnosci od umiarkowanej do ciezkiej.
Analiza obejmujaca okres indukcji (8 tyg. terapii). Badanie zakonczone.

Ponadto osobno opisano okres leczenia podtrzymujacego (44 tyg. terapii w fazie podtrzymania) — badanie IM-UNITI.

e Pacjenci wigczeni do badania UNITI-1 oraz UNITI-2% w fazie indukcji w procesie randomizacji zostali przydzieleni w
stosunku 1:1:1 do grup otrzymujgcych pojedynczg infuzje dozylng UST w dawce 130 mgP°, UST w dawce opartej na masie
ciata tj. 6 mg/kg mc. lub BSC.

e Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie UST w fazie indukcji zostali wigczeni do fazy podtrzymujgcej (badanie IM-UNITI),
gdzie w procesie randomizacji zostali przydzieleni w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych podskérng iniekcje UST w
dawce 90 mg co 8 tyg., UST w dawce 90 mg co 12 tyg. lub BSC.

e Pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie UST w fazie indukcji zostali wtgczeni do fazy podtrzymujace;j
(nierandomizowana cze$¢ badania IM-UNITI), w ktérej w 0. tyg. otrzymali podskérng iniekcje UST w dawce 90 mg.
Nastepnie pacjenci z odpowiedzig na leczenie w 8. tyg. fazy podtrzymania rozpoczynali leczenie UST w dawce 90 mg
podskérnie co 8 tyg., natomiast pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie zostali wykluczeni z dalszej czesci badania.

e Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie BSC w fazie indukcji zostali wigczeni do fazy podtrzymujacej (nierandomizowana
cze$¢ badania IM-UNITI), w ktérej w dalszym ciggu byli leczeni BSC.

e Pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie BSC w fazie indukcji zostali wigczeni do fazy podtrzymujgcej
(nierandomizowana cze$c¢ badania IM-UNITI), w ktérej w 0. tyg. otrzymali infuzje dozylng UST w dawce 130 mg. Nastepnie
pacjenci z odpowiedzig na leczenie w 8. tyg. fazy podtrzymania rozpoczynali leczenie UST w dawce 90 mg podskérnie co
12 tyg., natomiast pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie zostali wykluczeni z dalszej czesSci badania.

e Pacjenci leczeni UST, ktérzy ukonczyli 44 tyg. terapii zostali wigczeni do dtugoterminowego przedtuzenia badania IM-UNITI
obejmujgcego 5 lat leczenia.®

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Choroba Lesniowskiego-Crohna trwajgca 23 mies.; 3) CDAI 220—

450 pkt; 4) Uprzednie leczenie 21 anty-TNFa; 5) Pierwotny lub wtérny brak 1) Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe,

odpowiedzi (brak odpowiedzi na leczenie lub brak utrzymania odpowiedzi na ktore mogtyby wymagac operacji lub
leczenie) lub nietolerancja (wystagpienie niedopuszczalnych zdarzen niepozadanych)  wyklucza¢ uzycie wskaznika CDAI w
zwigzana z uprzednim leczeniem 21 anty-TNFa; 6) Poziom CRP >3 mgl/l, stezenie celu oceny odpowiedzi na leczenie;
kalprotektyny w kale >250 mg/kg mc. lub owrzodzenie w jelicie kretym lub okreznicy 3) Zakazenia (w tym aktywna

(lub w obu czesciach jelita); 7) Brak uprzedniego leczenia antagonistami interleukiny-  gruzlica); 4) Nowotwor w wywiadzie.
12 lub interleukiny-23.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

Odpowiedz na leczenie (spadek CDAI o 2100 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej lub warto$¢ CDAI <150 pkt; u chorych z CDAI
<248 pkt wartos¢ CDAI <150 pkt) w 6. tyg. terapii

Pozostate PK:

Gtéwnie: remisja choroby (CDAI <150 pkt) w 8. tyg. terapii, odpowiedz na leczenie w 8. tyg. terapii, spadek CDAI o 270 pkt
wzgledem wartosci wyjsciowej w 3. i 6. tyg. terapii

Ponadto: odpowiedz na leczenie w 3. tyg. terapii, remisja choroby w 3. i 6. tyg. terapii, spadek CDAI o 270 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowej w 8. tyg. terapii, zmiany w wyn ku CDAl w 3., 6. i 8. tyg. terapii, zmiany poziomu CRP oraz normalizacja
poziomu CRP (<3 mg/l) w 3., 6. i 8. tyg. terapii, zmiany w stezeniu kalprotektyny w kale oraz normalizacja stezenia
kalprotektyny w kale (250 lub €100 mg/kg) w 6. tyg. terapii; stopien wyleczenia btony $luzowej, inne stosowane leki, analiza
endoskopowa; ocena ekonomiczna; zdarzenia niepozgdane, jakos$¢ zycia

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji UST 6 mg/kg BSC
Liczba pacjentow 249 247
Wiek w latach, srednia (SD) 37,3 (12,5) 37,3 (11,8)
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

UNITI-1 - faza indukcji

Odsetek mezczyzn 41% 48%
Okres trwania choroby w latach, "
$rednia (SD) 12,7 (9,2) 12,1 (8,4)
Masa ciata [kg], srednia (SD) 69,5 (19,5) 71,5 (17,7)
Wynik CDAI, srednia (SD) 327,6 (62,0) 319,0 (59,7)
Mediana CRP [mg/I] 9,9 8,5
Leki stosowane 21 lek 70% 75%
podczas o o
wejécia do Immunosupresanty 31% 33%
badania, o o
odsetek ASA 20% 22%
pacjentow GKS 43% 45%
Przebyte Ogotem 99% 100%
leczenie
anty-TNFa, 1 lek 48% 45%
odsetek
pacjentéw 2 lub 3 leki 51% 54%
Pierwotny brak o o
Rodzaj odpowiedzi 29% 30%
niepowodzenia
anty-TNFa, Wtoérny brak o o
odsetek odpowiedzi 69% 69%
pacjentéow
Nietolerancja 42% 35%

Interwencja i komparator

Schemat leczenia

UST 6 mg/kg BSC

Dawkowanie i schemat dawkowania

Pojedyncza infuzja dozylna UST w 0. tyg.
terapii w dawce opartej na masie ciata tj.
6 mg/kg mc. (pacjenci wazacy <55 kg
otrzymali 260 mg UST, wazgcy >55 kg i
<85 kg otrzymali 390 mg UST, a wazgcy
>85 kg otrzymali 520 mg UST) oraz
opisane ponizej koninterwencje

Placebo oraz opisane ponizej
koninterwencje

Okres leczenia

8 tyg.

Okres obserwacji

8 tyg. u pacjentow, ktérzy nastepnie zostali wigczeni do fazy podtrzymania
(badanie IM-UNITI) lub 20 tyg. u pacjentéw, ktorzy nie zostali wigczeni do fazy
podtrzymania (obserwacja w celu oceny bezpieczenstwa)

Kointerwencje

State dawki lekéw immunosupresyjnych, mesalaminy, antybiotykéw lub GKS
(240 mg prednozinu dziennie lub <9 mg budezonidu dziennie) lub kombinac;ji tych

lekow
Uwagi Brak
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A

Metoda randomizacji

Randomizacja komputerowa z uzyciem permutowanych blokéw ze stratyfikacjg ze
wzgledu na region (Azja, Europa Wschodnia lub reszta $wiata), wynik CDAI (2300
lub >300) oraz wstepng odpowiedz na leczenie anty-TNFa (obecna lub brak)

Zaslepienie

Prawidtowe (podwdjne zaslepienie, identyczny wyglad i sposéb podania lekéw,
pomiary wykonywane przez centralne laboratorium)

Utrata z badania n (%)

Utrata z badania ogétem: 14/249 (6%) . . o
Utrata z badania przed 8. tyg.: Utrabirztzagigﬁa?]?gsgé; %/2::/ ; (,4 %)
9/249 (4%), w tym z powodu wycofania C 9

: 7/247 (3%), w tym z powodu
zgody 8/249 (3%) oraz inne powody )
11249 (<1%) wycofania zgody 4/247 (2%), utrata z
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

UNITI-1 - faza indukcji

Utrata z badania przed 20. tyg.©:
5/249 (2%), w tym z powodu wycofania
zgody 2/249 (1%), utrata z follow-up
2/249 (1%) oraz inne powody 1/249
(<1%)

Utrata z analizy skutecznosci:
0/249 (0%)

Utrata z analizy bezpieczenstwa:
1/249 (<1%)f

follow-up 1/247 (<1%) oraz inne
powody 2/247 (1%)

Utrata z badania przed 20. tyg.®:
3/247 (1%), w tym z powodu
wycofania zgody 2/247 (1%) oraz
utrata z follow-up 1/247 (<1%)
Utrata z analizy skutecznosci:
0/247 (0%)

Utrata z analizy bezpieczenstwa:
21247 (1%)°

Prawidlowe podanie przyczyn utraty

z badania TAK

TAK

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow SkiITT

Bp: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku)

Ukrycie kodu randomizacji

Randomizacja centralna z uzyciem systemu IVRS/IWRS

Ocena w skali Jadad

Ocena ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego wg Cochrane

5/5 pkt

Proces randomizacji Niskie

Ukrycie kodu alokacji Niskie

Zaslepienie pacjentéw i personelu Niskie

Zaslepienie oceny wynikéw Niskie
Kompletnos¢ danych Niejasne

Selektywne raportowanie wynikow Niskie

Inne Niskie

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (178 osrodkéw w 23 krajach)

Sponsor badania

Janssen Research and Development

o Skutecznosc¢: wskazn k aktywnosci choroby CDAI

e Jakos¢ zycia: kwestionariusz IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire) oraz kwestionariusz SF-36 (ang. Short-Form 36 Health
Questionnaire)

e Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane (MedDRA)

Metody oceny PK stosowane w
badaniu

a) W analizie nie uwzgledniono pacjentéw wtgczonych w ramach badania UNITI-2, poniewaz w kryteriach wtgczenia do tego badania nie wymagano
od pacjentéw uprzedniego leczenia 21 anty-TNFa (pacjenci mieli by¢ uprzednio leczeni lekami immunosupresyjnymi lub GKS).

b) W analizie klinicznej nie ujeto grupy leczonej w fazie indukcji UST w dawce 130 mg, poniewaz schemat ten nie jest zarejestrowany przez EMA.
c) Badanie w toku, dostepne dane dla okresu obserwacji 96 tyg. (Sandborn 2017a oraz Sandborn 2017b).

d) Okres trwania choroby dostepny dla 246 pacjentow.

e) U pacjentow, ktérzy nie zostali wigczeni do fazy podtrzymania obserwacja w celu oceny bezpieczenstwa trwata 20 tyg.

f) Jeden pacjent zrandomizowany do grupy UST 6 mg/kg otrzymat UST w dawce zblizonej do 130 mg (analizowany w grupie UST 130 mg
wykluczonej z niniejszej analizy), natomiast inny pacjent zrandomizowany do grupy UST 130 mg byt analizowany w grupie UST 6 mg/kg, zatem w
analizie bezpieczenstwa dla grupy UST 6 mg/kg uwzgledniono takg samg liczbe pacjentédw jak zrandomizowano (249 pacjentow).

g) Jeden pacjent zrandomizowany do grupy BSC nie otrzymat zaplanowanego leczenia oraz jeden pacjent zrandomizowany do grupy BSC otrzymat
UST (analizowany w grupie UST 130 mg wykluczonej z niniejszej analizy), zatem w analizie bezpieczenstwa dla grupy UST 6 mg/kg uwzgledniono
245 na 247 zrandomizowanych pacjentow.

IM-UNITI - faza podtrzymania

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo UST w
leczeniu pacjentow z ChLC o aktywnosci od umiarkowanej do ciezkiej.
Analiza obejmujaca randomizowang czes¢ badania, okres leczenia podtrzymujacego (44 tyg. terapii w fazie
podtrzymania). Badanie w toku (zakonczona rekrutacja).
Ponado osobno opisano okres indukciji (8 tyg. terapii) — badanie UNITI-1.

e Pacjenci wigczeni do badania UNITI-1 oraz UNITI-2% w fazie indukcji w procesie randomizacji zostali przydzieleni w
stosunku 1:1:1 do grup otrzymujgcych pojedynczg infuzje dozylng UST w dawce 130 mgP®, UST w dawce opartej na masie
ciata tj. 6 mg/kg mc. lub BSC.
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

IM-UNITI - faza podtrzymania

e Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie UST w fazie indukcji zostali wtgczeni do fazy podtrzymujgcej (badanie IM-UNITI),
gdzie w procesie randomizacji zostali przydzieleni w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujgcych podskérng iniekcje UST w
dawce 90 mg co 8 tyg., UST w dawce 90 mg co 12 tyg. lub BSC.

® Pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie UST w fazie indukcji zostali wtaczeni do fazy podtrzymujgcej
(nierandomizowana cze$¢ badania IM-UNITI), w ktérej w 0. tyg. otrzymali UST w dawce 90 mg. Nastepnie pacjenci z
odpowiedzig na leczenie w 8. tyg. fazy podtrzymania rozpoczynali leczenie UST w dawce 90 mg co 8 tyg., natomiast
pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie zostali wykluczeni z dalszej cze$ci badania.

e Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie BSC w fazie indukcji zostali wigczeni do fazy podtrzymujacej (nierandomizowana
czes$¢ badania IM-UNITI), w ktérej w dalszym ciggu byli leczeni BSC.

e Pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie BSC w fazie indukcji zostali wtgczeni do fazy podtrzymujacej
(nierandomizowana cze$¢ badania IM-UNITI), w ktérej w 0. tyg. otrzymali UST w dawce 130 mg. Nastepnie pacjenci z
odpowiedzig na leczenie w 8. tyg. fazy podtrzymania rozpoczynali leczenie UST w dawce 90 mg co 12 tyg., natomiast
pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie zostali wykluczeni z dalszej czgsci badania.

e Pacjenci leczeni UST, ktérzy ukonczyli 44 tyg. terapii zostali wigczeni do dlugoterminowego przedtuzenia badania IM-UNITI
obejmujgcego 5 lat leczenia.®

Kryteria wigczenia* Kryteria wykluczenia
1) Odpowiedz na leczenie UST w fazie indukcji (pacjenci z 1) Brak odpowiedzi na leczenie UST w fazie indukc;j;
badan UNITI-1 oraz UNITI-2?2) 2) Leczenie BSC w fazie indukcji

Oceniane punkty koncowe*

l-rzedowy PK:

Remisja choroby (CDAI <150 pkt) w 44. tyg. terapii

Pozostate PK:

Gtéwnie: odpowiedz na leczenie (spadek CDAI o 2100 pkt wzgledem wartosci w 0. tyg. terapii podtrzymujgcej lub remisja
choroby) w 44. tyg. terapii, utrzymanie remisji choroby w 44. tyg. terapii u chorych z remisjg w 0. tyg. terapii podtrzymujacej,
remisja choroby — brak koniecznosci stosowania GKS w 44. tyg. terapii, remisja w 44. tyg. terapii u pacjentéw z pierwotnym
lub wtérnym brakiem odpowiedzi lub nietolerancjg zwigzang z uprzednim leczeniem anty-TNFa

Ponadto: zmiany w wyniku CDAI w 44. tyg. terapii, zmiany poziomu CRP w 44. tyg. terapii, zmiany w stezeniu kalprotektyny w
kale w 44. tyg. terapii; stopieh wyleczenia btony Sluzowej, inne stosowane leki, analiza endoskopowa; ocena ekonomiczna;
zdarzenia niepozadane, jakos¢ zycia

Charakterystyka populacji’

Cecha populacji UST 90 mg co 12 tyg. UST 90 mg co 8 tyg. BSC

Liczba pacjentow 132 132 133
Wiek w latach, srednia (SD) 37,9 (13,2) 38,6 (13,7) 39,5 (12,7)

Odsetek mezczyzn 42% 44% 44%

Okres trwania choroby w latach,

$rednia (SD) 10,3 (8,7) 9,5(8,7) 10,6 (9,5)
Masa ciata [kg], srednia (SD) 70,6 (16,9) 70,0 (19,6) 72,3 (17,3)
Wynik CDAI, srednia (SD) 320,4 (66,7) 313,1 (58,0) 319,1 (60,8)
Mediana CRP [mg/I] 8,8 9,1 9,6
Leki stosowane 21 lek 80% 82% 76%
podczas o o o
wejscia do Immunosupresanty 39% 33% 35%
badania, ASA 36% 37% 35%
odsetek
pacjentow GKS 44% 48% 44%
Ogotem 45% 44% 46%
Przebyte
leczenie
anty-TNFa, 1lek bd bd bd
odsetek
pacjentéw .
2 lub 3 leki bd bd bd
Brak uprzedniego leczenia anty-TNFa 40% 39% 39%
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

IM-UNITI - faza podtrzymania

Pierwotny brak

Rodzaj odpowiedzi bd bd bd
niepowodzenia
anty-TNFa, Wtoérny brak
odsetek odpowiedzi bd bd bd
pacjentéow
Nietolerancja bd bd bd
Interwencja i komparator*
Schemat leczenia UST 90 mg co 12 tyg. UST 90 mg co 8 tyg. BSC

Dawkowanie i schemat dawkowania

Podskorna iniekcja UST w
dawce 90 mg co 12 tyg.
oraz opisane ponizej
koninterwencje

Podskérna iniekcja UST
w dawce 90 mg co 8 tyg.
oraz opisane ponizej
koninterwencje

Placebo oraz opisane
ponizej koninterwencje

Okres leczenia

92 tyg.@

Okres obserwacji

92 tyg.? (okres obserwaciji dla samej fazy podtrzymania: 84 tyg.)

Kointerwencje

State dawki lekéw immunosupresyjnych, mesalaminy, antybiotykéw lub GKS
(<40 mg prednozinu dziennie lub <9 mg budezonidu dziennie) lub kombinaciji tych
lekow

Uwagi

U pacjentéw z grup UST q12w oraz BSC, ktorzy utracili odpowiedz na leczenie w
8-32. tyg. (CDAI 2220 pkt oraz wzrost CDAI o0 2100 pkt wzgledem wartosci
wyjsciowej) rozpoczynano stosowanie UST q8w (zwiekszenie czgstosci
dawkowania leku w grupie UST q12w lub rozpoczecie leczenia UST w grupie
BSC); u pacjentéw z grupy UST g8w nie zmieniano schematu dawkowania UST
niezaleznie od obecnosci odpowiedzi na leczenie;

Aby utrzymac zaslepienie wszyscy pacjenci otrzymywali UST lub PLC co 4 tyg.

Metodyka*

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

I1A®

Metoda randomizacji

Randomizacja komputerowa z uzyciem permutowanych blokéw ze stratyfikacjg ze
wzgledu na dawke UST stosowanego w fazie indukcji oraz obecnos¢ remisiji
choroby w 0. tyg. terapii podtrzymujacej

Zaslepienie

Prawidtowe (podwojne zaslepienie, identyczny wyglad i sposéb podania lekow,
pomiary wykonywane przez centralne laboratorium)

Utrata z badania n (%)

Utrata z badania ogétem:
9/132 (7%)

Utrata z badania
ogotem: 14/132 (11%)

Utrata z badania
ogotem: 13/133 (10%)

Prawidlowe podanie przyczyn utraty
z badania

NIE NIE NIE

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Sk: ITT
Bp: mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej j1 dawke leku)

Ukrycie kodu randomizacji

Randomizacja centralna z uzyciem systemu IVRS/IWRS

Ocena w skali Jadad

Ocena ryzyka wystapienia btedu
systematycznego wg Cochrane

5/5 pkt

Proces randomizacji Niskie

Ukrycie kodu alokacji Niskie

Zaslepienie pacjentow i personelu Niskie

Zaslepienie oceny wynikow Niskie
Kompletnos¢ danych Niejasne

Selektywne raportowanie wynikow Niskie

Inne Niskie
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

IM-UNITI - faza podtrzymania

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (260 osrodkéw w 27 krajach)

Sponsor badania Janssen Research and Development

o Skutecznos¢: wskaznik aktywnosci choroby CDAI

e Jakos¢ zycia: kwestionariusz IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire) oraz kwestionariusz SF-36 (ang. Short-Form 36 Health
Questionnaire)

o Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane (MedDRA)

Metody oceny PK stosowane w
badaniu

ND - nie dotyczy (ang. not applicable)

* Charakterystyka obejmuje randomizowang czg$¢ badania. Do nierandomizowanej czesci badania IM-UNITI wtgczono 123 pacjentéw leczonych
BSC, ktérzy odpowiedzieli na leczenie BSC w fazie indukcji (z czego 18 chorych przerwato terapie), 285 pacjentéw leczonych UST, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie BSC w fazie indukcji (z czego 45 chorych przerwato terapig) oraz 476 pacjentdéw leczonych UST, ktérzy nie odpowiedzieli
na leczenie UST w fazie indukcji (z czego 98 chorych przerwato terapie). Nie raportowano szczegétowej charakterystyki tych pacjentow.

a) Badanie M-UNITI obejmuje pacjentéw wigczonych do badania UNITI-1 (uwzglednionego w analizie), a takze pacjentow wtgczonych do badania
UNITI-2 (wykluczonego z analizy, poniewaz w kryteriach wigczenia nie wymagano od pacjentéw uprzedniego leczenia 21 anty-TNFa).

b) W analizie klinicznej nie ujeto grupy leczonej w fazie indukcji UST w dawce 130 mg, poniewaz schemat ten nie jest zarejestrowany przez EMA.
c) Badanie w toku, dostepne dane dla okresu obserwacji 96 tyg.(Sandborn 2017a oraz Sandborn 2017b).

d) Faza podtrzymania trwata 40 tyg. + badanie zostato przedtuzone o dlugoterminowg analize majgca obejmowac 5 lat terapii UST (w toku, dostepne
dane dla 92 tyg.).

e) Grupa pacjentéw, ktdra w okresie indukcji byta leczona UST przeszta ponowng randomizacje (typ badania IIA), natomiast grupa pacjentow, ktéra
w okresie indukcji byta leczona BSC, w fazie podtrzymania zostata bez randomizacji przydzielona do grup leczonych UST lub BSC w zaleznosci od
obecnosci odpowiedzi na leczenie. Charakterystyka obejmuje tylko randomizowang cze$¢ badania.

CERTIFI - faza indukgcji

Randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo UST w
leczeniu pacjentow z ChLC o aktywnosci od umiarkowanej do ciezkiej opornych na leczenie anty-TNFa.
Analiza obejmujaca okres indukcji (8 tyg. terapii). Badanie zakonczone.

Ponadto osobno opisano okres leczenia podtrzymujacego (28 tyg. terapii w fazie podtrzymania).

e Pacjenci wigczeni do badania CERTIFI w fazie indukcji w procesie randomizaciji zostali przydzieleni w stosunku 1:1:1:1 do
grup otrzymujgcych UST w 3 réznych dawkach opartych na masie ciata tj. 1 mg/kg mc, 3 mg/kg mc lub 6 mg/kg mc.? lub
BSC.

e Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie UST w fazie indukcji oraz pacjenci, ktérzy w fazie indukc;ji nie otrzymali
odpowiedzi na leczenie UST zostali wiaczeni do fazy podtrzymujacej, gdzie w procesie randomizacji (dwie oddzielne
randomizacje dla pacjentéw z obecnoscia i brakiem odpowiedzi) zostali przydzieleni w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych
podskoérng iniekcje UST w dawce 90 mg lub BSC w 8. oraz 16 tyg. terapii (0. oraz 8. tyg. fazy podtrzymania).

e Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie BSC w fazie indukcji otrzymali podskérng iniekcje PLC w 8. oraz 16 tyg. (0. oraz
8. tyg. fazy podtrzymania; brak ponownej randomizacji). Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie BSC w fazie indukcji
otrzymali podskorng iniekcje UST w dawce 270 mg w 8. tyg. terapii oraz w dawce 90 mg w 16 tyg. terapii (0. oraz 8. tyg.
fazy podtrzymania; brak ponownej randomizacji).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Choroba Les$niowskiego-Crohna trwajgca
23 mies.; 3) CDAI 220-450 pkt; 4) Uprzednie leczenie 21
anty-TNFa; 5) Pierwotny lub wtérny brak odpowiedzi (brak
odpowiedzi na leczenie lub brak utrzymania odpowiedzi na
leczenie) lub nietolerancja (wystapienie niedopuszczalnych

zdarzen niepozadanych) zwigzana z uprzednim leczeniem =1
anty-TNFaq; 6) Brak uprzedniego leczenia antagonistami
interleukiny-12 lub interleukiny-23.

1) Resekcja jelit w ciggu 6 mies. przed rozpoczeciem
badania; 2) Zespot krotkiego jelita; 3) Kliniczne zaburzenia,
ktére mogtyby wymagac operacji lub wyklucza¢ uzycie
wskazn ka CDAI w celu oceny odpowiedzi na leczenie;
4) Ropien; 5) Zakazenia (w tym aktywna gruZzlica,
wczesniejsze lub obecne zakazenia oportunistyczne);
6) Nowotwor w wywiadzie.

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK:

Odpowiedz na leczenie (spadek CDAI o 2100 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej lub wartos¢ CDAI <150 pkt u pacjentow, u
ktorych warto$¢ wyjsciowa CDAI wynosita <248 pkt) w 6. tyg. terapii

Pozostate PK:

Gtoéwnie: remisja choroby (CDAI <150 pkt) w 6. tyg. terapii, odpowiedz na leczenie w 4. tyg. terapii

Ponadto: zmiany poziomu CRP, stopien wyleczenia btony $luzowej; zdarzenia niepozadane, jako$¢ zycia

Charakterystyka populacji

Cecha populacji UST 6 mg/kg BSC
Liczba pacjentow 131 132
Wiek w latach, srednia (SD) 39,4 (13,2) 39,5 (13,1)
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

CERTIFI - faza indukcji

Odsetek mezczyzn 37% 48%
Okres trwania choroby w latach, srednia 127 (8,9) 12,4 (9,1)
(SD)
Masa ciata [kg], srednia (SD) 74,1 (21,4) 74,4 (20,5)
Wynik CDAI, srednia (SD) 338,0 (67,3) 312,4 (64,2)
Mediana CRP [mg/I] 12,6 9,3
Leki stosowane 21 lok 70% 7%
podczas o o
wejécia do Immunosupresanty 27% 23%
badania, o o
odsetek ASA 19% 18%
pacjentow GKS 45% 55%
Ogoétem 100% 100%
Przebyte
leczenie
anty-TNFa, 1lek 50% 54%
odsetek
pacjentéw
2 lub 3 leki 49% 45%
Pierwotny brak o o
Rodzaj odpowiedzi 27% 33%
niepowodzenia
anty-TNFa, Wtérny brak o o
odsetek odpowiedzi 3% 69%
pacjentéw
Nietolerancja 36% 31%
Interwencja i komparator
Schemat leczenia UST 6 mg/kg BSC

Dawkowanie i schemat dawkowania

Pojedyncza infuzja dozylna UST w
0. tyg. terapii w dawce opartej na
masie ciata tj. 6 mg/kg mc. oraz
opisane ponizej koninterwencje

Placebo oraz opisane ponizej
koninterwencje

Okres leczenia

8 tyg.

Okres obserwacji

8 tyg., nastepnie wigczenie do fazy podtrzymania

Kointerwencje

State dawki prednizolonu (40 mg dziennie) lub budezonidu (€9 mg dziennie),
lekéw immunosupresyjnych (np. azatiopryny, merkaptopuryny lub
metotreksatu), mesalaminy i antybiotykow, jesli pacjenci przyjmowali te leki
przez okreslony czas przed rozpoczgciem badania (odpowiednio 3 tyg., 4 tyg.,
3 tyg. i 3 tyg. wczesniej)

Uwagi

Brak

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Metoda randomizacji

Randomizacja ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek badawczy oraz
odpowiedz na uprzednig terapie anty-TNFa (lub jesli stosowano >1 anty-TNFa,
odpowiedz na pierwszg terapie)

Zaslepienie

Prawidtowe (podwdjne zaslepienie, identyczny wyglad i sposéb podania lekéw,
zaslepienie badaczy przez caty czas trwania badania)

Utrata z badania n (%)

Zaprzestanie terapii oraz zakohczenie
udziatu w badaniu ogotem:
8/131 (6%),

w tym z powodu AE 1/131 (1%),
niezadowalajgcych efektéw terapii

Zaprzestanie terapii oraz zakonczenie
udziatu w badaniu ogotem:
19/132 (14%),

w tym z powodu AE 5/132 (4%), z
czedo u 4/132 (3%) nastapito
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

CERTIFI - faza indukcji

3/131 (2%) oraz inne powody 4/131 pogorszenie choroby w zwigzku z AE,

(3%) z powodu niezadowalajgcych efektow
Utrata z analizy skutecznosci: terapii 9/132 (7%), utrata z follow-up
0/131 (0%) 1/132 (1%) oraz inne powody 4/132
Utrata z analizy bezpieczenstwa: (3%)
bd® Utrata z analizy skutecznosci:

0/132 (0%)
Utrata z analizy bezpieczenstwa:

bd®
Prawidtowe podanie przyczyn utraty z TAK TAK
badania
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow glp() Ir-rl;;l:I'T (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie)
Ukrycie kodu randomizacji Randomizacja centralna z uzyciem systemu IVRS
Ocena w skali Jadad 5/5 pkt
Proces randomizacji Niskie
Ukrycie kodu alokaciji Niskie
Zaslepienie pacjentéw i personelu Niskie
Ocena ryzyka wystapienia bledu Zaslepienie oceny wynikéw Niskie
systematycznego wg Cochrane
Kompletnos¢ danych Niejasne
Selektywne raportowanie wynikéw Niskie
Inne Niskie
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (153 osrodki w 12 krajach)
Sponsor badania Janssen Research and Development

o Skutecznos¢: wskazn k aktywnosci choroby CDAI

e Jakos$¢ zycia: kwestionariusz IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease
Metody oceny PK stosowane w badaniu Questionnaire)°® oraz kwestionariusz JSEQ (ang. Jenkins Sleep Evaluation
Questionnaire)?

e Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane

a) W analizie klinicznej uwzgledniono jedynie pacjentéw otrzymujacych UST w dawce 6 mg/kg mc., pozostate schematy nie sag zarejestrowane przez
EMA.

b) 30 pacjentéw (6%) zaprzestato terapii, ale zostato wigczonych do analizy bezpieczenstwa, natomiast 160 (30%) pacjentéw utracono z analizy
bezpieczenstwa — dotyczy catej populacji pacjentow tgcznie z wszys kich grup biorgcych udziat w badaniu (faza indukcji oraz podtrzymania).

c) Na podstawie publikacji Sands 2014 oraz Feagan 2017c.

d) Na podstawie publikacji Gasink 2014a.

CERTIFI - faza podtrzymania

Randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo UST w
leczeniu pacjentow z ChLC o aktywnosci od umiarkowanej do ciezkiej opornych na leczenie anty-TNFa.
Analiza obejmujaca okres leczenia podtrzymujacego (28 tyg. terapii w fazie podtrzymania). Badanie zakonczone.
Ponadto osobno opisano okres indukcji (8 tyg. terapii).

e Pacjenci wigczeni do badania CERTIFI w fazie indukcji w procesie randomizaciji zostali przydzieleni w stosunku 1:1:1:1 do
grup otrzymujgcych UST w 3 réznych dawkach opartych na masie ciata tj. 1 mg/kg mc, 3 mg/kg mc lub 6 mg/kg mc.a lub
BSC.

® Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie UST w fazie indukcji oraz pacjenci, ktérzy w fazie indukciji nie otrzymali
odpowiedzi na leczenie UST zostali wiaczeni do fazy podtrzymujacej, gdzie w procesie randomizacji (dwie oddzielne
randomizacje dla pacjentéw z obecnoscia i brakiem odpowiedzi) zostali przydzieleni w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych
podskorng iniekcje UST w dawce 90 mg lub BSC w 8. oraz 16 tyg. terapii (0. oraz 8. tyg. fazy podtrzymania).

e Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie BSC w fazie indukcji otrzymali podskérng iniekcje PLC w 8. oraz 16 tyg. (0. oraz
8. tyg. fazy podtrzymania; brak ponownej randomizacji). Pacjenci, ktoérzy nie odpowiedzieli na leczenie BSC w fazie indukcji
otrzymali podskorng iniekcje UST w dawce 270 mg w 8. tyg. terapii oraz w dawce 90 mg w 16 tyg. terapii (0. oraz 8. tyg.
fazy podtrzymania; brak ponownej randomizacji).
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

CERTIFI - faza podtrzymania

Kryteria wigczenia*

Kryteria wykluczenia

1) Leczenie UST w fazie indukcji (odpowiedz lub brak

odpowiedzi na leczenie).

bd

Oceniane punkty koncowe*

l-rzedowy PK:
Brak
Pozostate PK:

Gtoéwnie: remisja choroby (CDAI <150 pkt) w 22. tyg. terapii u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie UST w 6. tyg. terapii

Ponadto: zmiany poziomu CRP, stopien wyleczenia btony $luzowej; zdarzenia niepozadane, jako$¢ zycia

Charakterystyka populacji*

Cecha populacji

UST 90 mg
(pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie UST w
fazie indukcji)

BSC
(pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie UST w
fazie indukcji)

UST 90 mg
(pacjenci z brakiem
odpowiedzi na
leczenie UST w
fazie indukcji)

BSC
(pacjenci z
brakiem
odpowiedzi na
leczenie UST w
fazie indukcji)

Liczba pacjentow 72 73 109 110
Wiek w latach, srednia (SD) 38,2 (12,4) 39,9 (13,5) 37,8 (12,7) 39,5 (13,0)
Odsetek mezczyzn 33% 44% 34% 40%
Okres twva,nla c_horoby w latach, 9.41° 10,66° 10,78 11,04¢
$rednia (SD)
Masa ciata [kg], Srednia (SD) 70,7 (17,9) 75,5 (20,5) 73,9 (21,2) 72,7 (19,8)
Wynik CDAI, srednia (SD) 332,3 (69,6) 327,8 (63,0) 327,2 (64,4) 323,5 (61,7)
Mediana CRP [mg/I] 19,1 10,2 9,2 10,0
21 lek bd bd bd bd
Leki stosowane
podczas wejscia Immunosupresanty bd bd bd bd
do badania,
odsetek ASA bd bd bd bd
pacjentéw
GKS bd bd bd bd
Przebyte Ogotem 100% 100% 100% 100%
leczenie
anty-TNFa, 1 lek bd bd bd bd
odsetek
pacjentéow 2 lub 3 leki bd bd bd bd
Pierwotny brak
Rodzaj odpowiedzi bd bd bd bd
niepowodzenia
anty-TNFa, Wtorny brak
odsetek odpowiedzi bd bd bd bd
pacjentéw
Nietolerancja bd bd bd bd
Interwencja i komparator*
UST_90 mg BSC (pacjenci z L_JST_90 mg. BSC (pa_<:1en0| z
(pacjenci z (pacjenci z brakiem brakiem

Schemat leczenia

odpowiedzig na
leczenie UST w
fazie indukciji)

odpowiedzig na
leczenie UST w
fazie indukcji)

odpowiedzi na
leczenie UST w
fazie indukcji)

odpowiedzi na
leczenie UST w
fazie indukciji)

Dawkowanie i schemat dawkowania

Podskérna iniekcja
UST w dawce
90 mg w 8. oraz
16. tyg. terapii oraz

Placebo oraz
opisane ponizej
koninterwencje

Podskérna iniekcja
UST w dawce
90 mg w 8. oraz
16. tyg. terapii oraz

Placebo oraz
opisane ponizej
koninterwencje
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CERTIFI - faza podtrzymania

opisane ponizej
koninterwencje

opisane ponizej
koninterwencje

Okres leczenia

16 tyg.

Okres obserwacji

36 tyg. (okres obserwaciji dla samej fazy podtrzymania: 28 tyg.)

Kointerwencje

State dawki prednizolonu (€40 mg dziennie) lub budezonidu (<9 mg dziennie),
lekéw immunosupresyjnych (np. azatiopryny, merkaptopuryny lub metotreksatu),
mesalaminy i antybiotykow, jesli pacjenci przyjmowali te leki przez okreslony
czas przed rozpoczeciem badania (odpowiednio 3 tyg., 4 tyg., 3 tyg. i 3 tyg.
wczesniej); u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie od 8. tyg. terapii rozpoczeto
zmniejszenie dawek GKS, w przeciwnym razie dawki lekow pozostawaty
niezmienione do 22. tyg. terapii

Uwagi

Brak

Metodyka*

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

I1AP

Metoda randomizacji

Randomizacja ze stratyfikacjg ze wzgledu na o$rodek badawczy, dawke UST w
fazie indukcji oraz obecnos$¢ remisji w 6. tyg. (u pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie w fazie indukcji)

Zaslepienie

Prawidtowe (podwajne zaslepienie, identyczny wyglad i sposéb podania lekoéw,
zaslepienie badaczy przez caty czas trwania badania)

Utrata z badania n (%)

Utrata z badania
ogotem: bd
Zaprzestanie
terapii ogotem:
5/72 (7%), w tym z
powodu AE 1/72
(1%), z czego u
1172 (1%)
nastgpito
pogorszenie
choroby w zwigzku
z AE, z powodu
niezadowalajgcych
efektow terapii
2/72 (3%) oraz
inne powody 2/72
(3%)

Utrata z analizy
skutecznosci: 0/72
(0%)

Utrata z analizy
bezpieczenstwa:

Utrata z badania
ogoétem: bd
Zaprzestanie
terapii ogotem:
10/73 (14%), w
tym z powodu
AE 5/73 (7%), z
czego u 3/73
(4%) nastgpito
pogorszenie
choroby w
zwigzku z AE, z
powodu
niezadowalajgcy
ch efektow
terapii 3/73 (4%)
oraz inne
powody 2/73
(3%)
Utrata z analizy
skutecznosci:
0/73 (0%)
Utrata z analizy

Utrata z badania
ogotem: bd
Zaprzestanie
terapii ogotem:
17/109 (16%), w
tym z powodu AE
7/109 (6%), z
czego u 5/109
(5%) nastapito
pogorszenie
choroby w zwigzku
z AE, z powodu
niezadowalajgcych
efektow terapii
7/109 (6%) oraz
inne powody 3/109
(3%)

Utrata z analizy
skutecznosci:
0/109 (0%)
Utrata z analizy
bezpieczenstwa:

Utrata z badania
ogotem: bd
Zaprzestanie
terapii ogotem:
22/110 (20%), w
tym z powodu AE
8/110 (7%), z
czego u 5/110
(5%) nastapito
pogorszenie
choroby w
zwigzku z AE, z
powodu
niezadowalajgcyc
h efektow terapii
11/110 (10%)
oraz inne powody
3/110 (3%)
Utrata z analizy
skutecznosci:
0/110 (0%)
Utrata z analizy
bezpieczenstwa:

bd°® bezpieczenstwa: bd°® o
o bd
bd
Prawidtowe podanie przyczyn utraty z TAK TAK TAK TAK
badania
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
. o Sk: ITT
Metoda analizy wynikéw Bp: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie)
Ukrycie kodu randomizacji Randomizacja centralna z uzyciem systemu IVRS
Ocena w skali Jadad 5/5 pkt
Proces randomizacji Niskie
Ocena ryzyka wystgpienia btedu Ukrycie kodu alokacji Niskie
systematycznego wg Cochrane
Zaslepienie pacjentow i Niskie
personelu
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CERTIFI - faza podtrzymania

Zaslepienie oceny wynikow Niskie
Kompletnos¢ danych Niejasne
Selektywne raportowanie Niskie
wynikow
Inne Niskie
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (153 osrodki w 12 krajach)
Sponsor badania Janssen Research and Development
o Skutecznosc¢: wskazn k aktywnosci choroby CDAI
Metody oceny PK stosowane w e Jako$é zycia: kwestionariusz IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease

badaniu Questionnaire)®
e Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane

* Charakterystyka obejmuje randomizowang cze$¢ badania. Do nierandomizowanej czes$ci badania wigczono 28 pacjentéw leczonych BSC, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie BSC w fazie indukcji (z czego 2 chorych przerwato terapig, w tym z powodu AE 1/28 (4%) oraz z powodu
niezadowalajacych efektéw terapii 1/28 (4%)) oraz 85 pacjentéw leczonych UST w dawce 270 mg w 8. tyg. terapii oraz w dawce 90 mg w
16 tyg. terapii, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie BSC w fazie indukcji (z czego 7 chorych przerwato terapie, w tym z powodu AE 3/85 (4%), z
powodu niezadowalajgcych efektow terapii 3/85 (4%) oraz inne powody 1/85 (1%)). Nie raportowano szczegdtowej charakterystyki tych pacjentéw.
a) W analizie klinicznej uwzgledniono jedynie pacjentow otrzymujacych UST w dawce 6 mg/kg mc., pozostate schematy nie sa zarejestrowane przez
EMA.

b) Grupa pacjentéw, ktéra w okresie indukcji byta leczona UST przeszta ponowna randomizacje (typ badania IIA), natomiast grupa pacjentéw, ktéra
w okresie indukcji byta leczona BSC, w fazie podtrzymania zostata bez randomizacji przydzielona do grup leczonych UST lub BSC w zaleznosci od
obecnosci odpowiedzi na leczenie. Charakterystyka obejmuje tylko randomizowang cze$¢ badania.

¢) 30 pacjentéw (6%) zaprzestato terapii, ale zostato wtgczonych do analizy bezpieczenstwa, natomiast 160 (30%) pacjentow utracono z analizy
bezpieczenstwa — dotyczy catej populacji pacjentéw tgcznie z wszys kich grup bioracych udziat w badaniu (faza indukcji oraz podtrzymania).

d) Na podstawie publikacji Sands 2014 oraz Feagan 2017c.

e) Mediana.

C.2. Badania dla ADA

GAIN - faza indukgcji

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosSrodkowe badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo ADA w
leczeniu pacjentow z ChLC leczonych uprzednio INF.
Badanie zakonczone. Analiza obejmujaca okres indukciji (4 tyg. terapii).

e Pacjenci wigczeni do badania GAIN w fazie indukcji w procesie randomizacji zostali przydzieleni do grup otrzymujgcych
podskoérng iniekcje ADA (160 mg w 0. tyg. oraz 80 mg w 2. tyg.) lub BSC.

e Pacjenci, ktorzy ukonczyli 4 tyg. terapii zostali wigczeni do otwartego przedtuzenia badania, w ktérym analizowano
bezpieczenstwo dtugoterminowego stosowania ADA.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1) Wiek 18-75 Iat: 1) Pierwotny brak odpowiedzi na leczenie INF (ocena badacza); 2) Przyjmowanie INF lub innego
2) Choroba ’ anty-TNFa do 8 tyg. przed rozpoczeciem badania; 3) Uprzednie leczenie ADA lub uczestnictwo w

badaniu klinicznym, w ktérym testowano ADA. 4) Zmiana dawki lub zaprzestanie przyjmowania
azatiopryny, 6-merkaptopuryny lub metotreksatu w ciggu 12 tyg. od rozpoczecia badania;

5) Zmiana dawki lub zaprzestanie przyjmowania 5-aminosalicylanéw, mesalaminy lub sulfazalyny
w ciggu 4 tyg. od rozpoczecia badania; 6) Brak ustabilizowania dawki prednizonu (do <40 mg
dziennie) lub budezonidu (do £9 mg dziennie) do 2 tyg. do rozpoczecia badania; 7) Zespot

umiarkowanej do ciezkiej krétkiego jelita, objawowe zwezenie lub resekcja jelit w ciggu 6 mies.; 8) Obecnos¢ przetok
trwajaca =4 mies.; jelitowych lub okotoodbytniczych; 9) Catkowite zywienie pozajelitowe; 10) Antybiotykowa terapia
3) CDAI 22‘0_450 pkt przeciw zakazeniom nie zwigzanym z ChLC w ciggu 3 tyg.; 10) Nieleczona gruzlica lub zakazenia
’ demielinizacyjne; 11) Kobiety w cigzy lub karmigce piersia; 12) Klinicznie istotne naduzycie
alkoholu lub narkomania w wywiadzie; 13) Nieprawidtowe wyn ki elektrokardiografii,
podwyzszone stezenie aminotransferazy asparaginianowej lub alaninowej (>1,75 x gérna granica
normy), bilirubiny catkowitej (251,3 umol/l) lub kreatyniny w surowicy (>141,4 umol/l).

Lesniowskiego-Crohna
potwierdzona
radiologicznie lub
endoskopowo o
aktywnosci od

4) Brak toleranciji lub
utrata odpowiedzi na
uprzednie leczenie INF.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

Remisja choroby (CDAI <150 pkt) w 4. tyg. terapii

Pozostate PK:

CDAI70 (spadek CDAI o 270 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej) w 4. tyg. terapii, CDAI100 (spadek CDAI o 2100 pkt
wzgledem wartosci wyjsciowej) w 4. tyg. terapii, zmiany w wyn ku CDAI wzgledem wartosci wyj$ciowej, zmiany poziomu
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

GAIN - faza indukgcji

CRP, poprawa w liczbie przetok w 4. tyg. (spadek 250% w liczbie przetok w 2. oraz 4. tyg. vs warto$¢ wyjéciowa), remisja
choroby bez koniecznosci stosowania przetok (zamknigcie wszystkich przetok w 2. oraz 4. tyg., ktére zostaty wydzielone w
momencie rozpoczecia badania lub w 0. tyg.), zdarzenia niepozadane, nieprawidtowosci w wyn kach laboratoryjnych, jakos¢

zycia
Charakterystyka populacji
Cecha populacji ADA 160/80 mg BSC
Liczba pacjentow 159 166
Wiek w latach, srednia (SD) 39 (12) 37 (12)
Odsetek mezczyzn 31% 39%
Okres trwania choroby w latach, srednia
bd bd
(SD)
Masa ciata [kg], srednia (SD) 72 (19) 72 (19)
Wynik CDAI, srednia (SD) 313 (58) 313 (66)
Mediana CRP [mg/I] 9 7
Leki stosowane 21 lek 100%" 100%"
podczas o o
wejscia do Immunosupresanty 46% 51%
badania, o o
odsetek ASA 28% 36%
pacjentow GKS 35% 44%
Przebyte Ogoétem 100%2 100%2
leczenie
anty-TNFa, 1lek bd bd
odsetek
pacjentéow 2 lub 3 leki bd bd
Pierwotny brak o o
odpowiedzi 0% 0%
Rodzaj Wtérny brak o o
niepowodzenia odpowiedzi 48% 52%
anty-TNFa,
odsetek Nietolerancja 60% 57%
pacjentéw
Wtorny brak
12% 13%

odpowiedzi oraz
nietolerancja

Interwencja i komparator

Schemat leczenia

ADA 160/80 mg BSC

Dawkowanie i schemat dawkowania

Podskorna iniekcja ADA 160 mg w
0. tyg. oraz 80 mg w 2. tyg. oraz
opisane ponizej kointerwencje

Placebo oraz opisane ponizej
koninterwencje

Okres leczenia

4 tyg.

Okres obserwacji

4 tyg.

Kointerwencje

State dawki 5-aminosalicylanéw, prednizonu (€40 mg dziennie), budezonidu
(<9 mg dziennie), azatiopryny, 6-merkaptopuryny, metotreksatu i antybiotykow

Uwagi

Brak
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

GAIN - faza indukgcji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Metoda randomizacji

Randomizacja komputerowa blokowa ze stratyf kacjg ze wzgledu na o$rodek
badawczy

Zaslepienie

Prawidtowe (podwojne zaslepienie, identyczny schemat dawkowania lekoéw,
zaslepiony analityk oceniajgcy wyn ki badania)

Utrata z badania n (%)

Utrata z badania ogétem: 0/159 (0%)
Utrata z okresu follow-up: 0/159 (0%)

Zaprzestanie terapii ogétem:
4/159 (3%),
w tym z powodu AE 2/159 (1%),
wycofanie zgody 1/159 (1%) oraz
naruszenie protokotu 1/159 (1%)
Utrata z analizy skutecznosci:
0/159 (0%)
Utrata z analizy bezpieczenstwa:
0/159 (0%)

Utrata z badania ogétem: 0/166 (0%)

Zaprzestanie terapii ogétem:
10/166 (6%),
w tym z powodu AE 4/166 (2%),
wycofanie zgody 1/166 (1%) oraz
naruszenie protokotu 5/166 (3%)
Utrata z analizy skuteczno$ci:
0/166 (0%)
Utrata z analizy bezpieczenstwa:
0/166 (0%)

Prawidlowe podanie przyczyn utraty z
badania

TAK

TAK

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Sk: ITT (I-rzedowy PK) lub mITT (analiza danych ciggtych u pacjentéw, dla

ktorych byty kompletne wszystkie wyniki)

Bp: ITT

Ukrycie kodu randomizacji

Randomizacja centralna z uzyciem systemu IVRS

Ocena w skali Jadad

Ocena ryzyka wystapienia btedu
systematycznego wg Cochrane

Proces randomizaciji Niskie
Ukrycie kodu alokacji Niskie
Zaslepienie pacjentéw i personelu Niskie
Zaslepienie oceny wynikéw Niskie

Kompletnos¢ danych Niejasne
Selektywne raportowanie wynikow Niskie
Inne Niskie

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (52 osrodki w USA, Kanadzie, Belgii i Franciji)

Sponsor badania

Abbott Laboratories

o Skutecznos¢: wskazn k aktywnosci choroby CDAI

e Jakos$¢ zycia: kwestionariusz IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire)
o Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane

Metody oceny PK stosowane w badaniu

a) Na podstawie kryteriow wigczenia do badania, wszyscy pacjenci leczeni uprzednio INF.

*Charakterystyka faczna dla pacjentéw, ktérzy rozpoczeli fazg podtrzymania badania GAIN.

a) W ramach fazy podtrzymania uczestniczyto 154 pacjentéw zrandomizowanych pierwotnie do ADA i 156 pacjentdw zrandomizowanych do grupy
PLC.
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Watanabe 2012 - faza indukcji

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosSrodkowe badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo ADA w
poréwnaniu z BSC w leczeniu japonskich pacjentéw z ChLC o aktywnosci od umiarkowanej do ciezkiej.

Badanie zakonczone. Analiza obejmujaca faze indukciji (4 tyg. terapii).

Ponadto osobno opisano okres leczenia podtrzymujacego (52 tyg. terapii w fazie podtrzymania).

o W fazie indukcji pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 3:3:2 do grupy przyjmujacej ADA w dawce 160/80 mg,

80/40 mg lub BSC.

e Pacjenci, ktérzy w 4. tyg. fazy indukcji uzyskali kliniczng odpowiedz na leczenie rozpoczynali faze podtrzymania leczenia (z
randomizacjg i zaslepieniem), w ktérej zostali zrandomizowani (1:1) do grupy przyjmujgcej ADA w dawce 40 mg EOW lub
BSC (faza podtrzymania trwata do 52. tyg.).

e Pacjenci, ktorzy w 4. tyg. fazy indukcji nie uzyskali klinicznej odpowiedzi na leczenie ADA kontynuowali leczenie ADA w
dawce 40 mg EOW do 8. tyg. terapii. Pacjenci, ktérzy w 4. tyg. fazy indukc;ji nie uzyskali klinicznej odpowiedzi na leczenie
BSC, otrzymywali ADA w dawce 160/80 mg w 4.-8. tyg. terapii.

e Obie grupy pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji rozpoczynaty otwarta czes¢ badania (bez
zaslepienia). W otwartej czesci badania mozliwe byto stosowanie zwiekszonej dawki ADA do 80 mg EOW (brak uzyskania
odpowiedzi, potrzeba szybszej odpowiedzi).

e Po zakonczeniu 52 tyg. fazy podtrzymania, pacjenci z czesci randomizowanej i otwartej mogli rozpoczaé¢ przedtuzenie
badania trwajagce do 148. tyg. (otrzymywali ADA w dawce 40 mg EOW lub w dawce zwiekszonej tj. 80 mg EOW).

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1) Wiek 215-75 lat;
2) Choroba
Lesniowskiego-Crohna
potwierdzona
radiologicznei lub
endoskopowo trwajgca
24 mies. (lokalizacja
choroby w obrebie jelita
kretego, jelita grubego i
obszaru
katniczo-kretniczego) ;
3) CDAI 220450 pkt;
4) Dopuszczano
uprzednie leczenie 21
anty-TNFa (innym niz
ADA).

1) Pierwotny brak odpowiedzi na leczenie anty-TNFa; 2) Wrzodziejgce zapalenie jelita;

3) Wystepowanie w przesziosci nowotworu, chtoniaka, biataczki lub choroby limfoproliferacyjnej;
4) Aktywna gruZzlica (obraz rentgenowski sugerujacy wystepowanie obecnie lub w przesztosci
zakazenia gruzlica, silnie pozytywny wynik proby tuberkulinowej, rumief 210 mm z towarzyszacg
bullg, martwicg lub podwdjnym zaczerwienieniem); 5) Zakazenie wirusem HIV; 6) przewlekte
zakazenie lub niedawno wystepujace zakazenie niezwigzane z ChLC, wymagajace hospitalizacji
lub leczenie lekami przeciwzakaznymi (podanie dozylne w przeciggu 28 dni lub doustne w
przeciagu 14 dni); 7) Wystepowanie w przesztosci objawdéw neurologicznych sugerujacych
chorobe demielinizacyjng osrodkowego uktadu nerwowego; 8) Obecnos¢ lub podejrzenie ropnia;
9) Chirurgiczna resekcja jelita w ciggu ostatnich 6 mies. 10) Pozytywny wyn k analizy stolca pod
wzgledem obecnosci C.difficile podczas (podczas wizyty kwalifikacyjnej do badania); 11) Masa
ciata <30 kg; 12) Istotne klinicznie zaburzenia w ocenie kardiogramu lub w ocenie parametrow
laboratoryjnych podczas wizyty kwalif kujgcej do badania); 13) Jakiekolwiek warunki zdrowotne
pacjenta, ktére w opinii badacza nie pozwalajg na jego udziat w badaniu; 14) Pacjenci otrzymujacy
catkowite odzywianie pozajelitowe w przeciggu 14 dni przed rozpoczeciem badania lub odzywianie
dojelitowe >1200 kcal/dzien; 15) Pacjenci stosujacy INF lub jak kolwiek inny lek biologiczny w
przeciaggu 8 tygodni przed wizytg kwalifikacyjng do badania; 16) Wczesniejsze stosowanie ADA,
natalizumabu lub otrzymywanie jakiegokolwiek leku w fazie badan w przeciagu 28 dni lub 5
okresow pottrwania przed wizytg kwalifikacyjna; 17) Cigza i karmienie piersia.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

Odsetek pacjentdw z kliniczng remisjg choroby (CDAI <150 pkt) w 4. tyg. terapii

Pozostate PK:

Odsetek pacjentéw z remisjg choroby w 2. tyg. terapii; odsetek pacjentéw z kliniczng odpowiedzig na leczenie CR100 (spadek
CDAI 0 2100 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej) lub CR70 (spadek CDAI 0 270 pkt wzgledem warto$ci wyjsciowej) w 2. i 4. tyg.
terapii; zmiana CDAI i wskazn ka 10IBD wzgledem wartosci wyjsciowej w 2. i 4. tyg. terapii, zmiana w komponencie mentalne;j
(MCS) i fizycznej (PCS) kwestionariusza jakosci zycia SF-36 i w skali IBDQ wzgledem wartosci wyjsciowej w 4. tyg. terapii;
farmakokinetyka i immunogennos$¢, zmiany poziomu CRP; zdarzenia niepozgdane

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADA 80/40 mg ADA 160/80 mg BSC
Liczba pacjentow 34 33 23
Wiek w latach, $rednia (SD) 30,6 (9,3) 32,0 (9,6) 30,4 (6,9)
Odsetek mezczyzn 47% 61% 70%
Okres tmz;r:;zg?ao(rggy w latach, 9,2 (6,6) 11,0 (7.1) 7.9 (4,7)
Masa ciata [kg], srednia (SD) 55,3 (10,4) 54,1 (10,5) 56,5 (8,4)
Wynik CDAI, srednia (SD) 302,7 (66,6) 300,5 (66,5) 308,1 (63,8)
Mediana CRP [mg/l] 3,0 (2,8 2,2 (2,0 2,5 (2,0
21 lek bd bd bd
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Watanabe 2012 - faza indukcji

Leki Immunosupresanty 32% 30% 35%
stosowane
podczas ASA 79% 97% 100%
wejscia do
badania, 22%
odsetek GKS 18% 24%
pacjentéow
Przebyte Ogotem 59% 58% 57%
leczenie
anty-TNFa, 1lek bd bd bd
odsetek
pacjentéow 2 lub 3 leki bd bd bd
Pierwotny brak o o o
Rodzaj odpowiedzi 0% 0% 0%
niepowodzenia
anty-TNFa, Wtorny brak
odsetek odpowiedzi bd bd bd
pacjentéow
Nietolerancja bd bd bd
Interwencja i komparator
Schemat leczenia ADA 80/40mg ADA 160/80mg BSC

Podskérna iniekcja 80 mg w

Dawkowanie i schemat
dawkowania w 2. tyg. terapii oraz opisane

ponizej koninterwencje

tygodniu 0., a nastepnie 40 mg

Podskérna iniekcja
160 mg w tygodniu 0., a
nastgpnie 80 mg w 2. tyg.
terapii oraz opisane
ponizej koninterwencje

Placebo oraz opisane
ponizej koninterwencje

Okres leczenia

4 tyg.

Okres obserwacji

4 tyg.

Kointerwencje

State dawki lekow immunosupresyjnych (azatiopryna, 6-merakaptopuryna),

antybiotykéw lub GKS (240 mg prednizonu dziennie)

Uwagi

Brak

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Metoda randomizacji

Niejasne (nie przedstawiono opisu metody randomizaciji).Stratyf kacja ze wzgledu na

region, CDAI >300 i <300 oraz wczesniejsze leczenie INF

Zaslepienie

Niejasne (podwdjne zaslepienie, nie przedstawiono opisu metody zaslepienia)

Utrata z badania ogotem: bd®
Zaprzestanie terapii ogétem (w
04 tyg.):

2/34 (6%) oba przypadki z
powodu AE
Utrata z analizy skutecznosci:
0/34 (0%)

Utrata z analizy
bezpieczenhstwa:

0/34 (0%)

Utrata z badania n (%)

Utrata z badania ogétem: Utrata z badania
bd® ogdtem: bd®
Zaprzestanie terapii Zaprzestanie terapii
ogétem (w 04 tyg.) : ogotem (w 04 tyg.) :
1/33 (3%), przypadek z 0/23 (0%)

powodu AE Utrata z analizy
Utrata z analizy skutecznosci:
skutecznosci: 0/23 (0%)

0/33 (0%)
Utrata z analizy
bezpieczenstwa:

0/33 (0%)

Utrata z analizy
bezpieczenstwa:
0/23 (0%)

Prawidtowe podanie przyczyn

utraty z badania TAK

TAK TAK

Testowana hipoteza wyjsciowa

Brak

Metoda analizy wynikow

Sk: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku)
Bp: mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku)

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne (nie przedstawiono szczegdtéw dotyczgcych alokacji)
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Watanabe 2012 - faza indukcji

Ocena w skali Jadad 3/5 pkt
Proces randomizacji Niskie
Ukrycie kodu alokacji Niejasne
Zaslep;)e;::oﬁzﬁentow i Niejasne
Ocena ryzyka wystapienia biedu Zaélepier_ﬂg oceny Niejasne
systematycznego wg Cochrane wynikow
Kompletnos¢ danych Niejasne
rapoﬁ?)s\llzl:lti}éwvc;n kéw Niskie
Inne Niskie
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Japonia)
Sponsor badania Abbott Japan Co. Ltd oraz Eisai Co, Ltd.

o Skutecznosc¢: wskazn k aktywnosci choroby CDAI

e Jakos¢ zycia: kwestionariusz IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire)
oraz kwestionariusz SF-36 (ang. Short-Form 36 Health Questionnaire) — komponenta
mentalna i fizyczna

o Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane

Metody oceny PK stosowane w
badaniu

I0IBD score— wskaznik Migdzynarodowej Organizacji Chordb Zapalnych Jelit (ang. International Organization of Inflamantory Bowel Disease)
a) Srednia (SD).
b) Podano informacje o utracie z badania 6 pacjentéw tgcznie z wszystkich grup.

Watanabe 2012 - faza podtrzymania

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosSrodkowe badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo ADA w
poréwnaniu z BSC w leczeniu populacji japonskich pacjentéw z ChLC o aktywnosci od umiarkowanej do ciezkiej.
Badanie zakonczone. Analiza obejmujaca okres leczenia podtrzymujacego (52 tyg. terapii w fazie podtrzymania).

Ponadto osobno opisano okres indukcji (4 tyg. terapii).

o W fazie indukcji pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 3:3:2 do grupy przyjmujacej ADA w dawce 160/80 mg,
80/40 mg lub BSC.

e Pacjenci, ktérzy w 4. tyg. fazy indukcji uzyskali kliniczng odpowiedz na leczenie rozpoczynali faze podtrzymania leczenia (z
randomizacjg i zaslepieniem), w ktérej zostali zrandomizowani (1:1) do grupy przyjmujgcej ADA w dawce 40 mg EOW lub
BSC (faza podtrzymania trwata do 52. tyg.).

e Pacjenci, ktorzy w 4. tyg. fazy indukgji nie uzyskali klinicznej odpowiedzi na leczenie ADA kontynuowali leczenie ADA w
dawce 40 mg EOW do 8. tyg. terapii. Pacjenci, ktérzy w 4. tyg. fazy indukc;ji nie uzyskali klinicznej odpowiedzi na leczenie
BSC, otrzymywali ADA w dawce 160/80 mg w 4.-8. tyg. terapii.

o Obie grupy pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji rozpoczynaty otwarta czes¢ badania (bez
zaslepienia). W otwartej czesci badania mozliwe byto stosowanie zwiekszonej dawki ADA do 80 mg EOW (brak uzyskania
odpowiedzi, potrzeba szybszej odpowiedzi).

e Po zakonczeniu 52 tyg. fazy podtrzymania, pacjenci z czesci randomizowanej i otwartej mogli rozpoczaé¢ przedtuzenie
badania trwajagce do 148. tyg. (otrzymywali ADA w dawce 40 mg EOW lub w dawce zwiekszonej tj. 80 mg EOW).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Odpowiedz na leczenie ADA lub BSC w fazie indukcji. bd

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

Odsetek pacjentéw z kliniczng remisjg choroby (CDAI <150 pkt) — pomiary co 12 tyg.

Pozostate PK:

CDAI70 (spadek CDAI o 270 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej), CDAI100 (spadek CDAI o 2100 pkt wzgledem wartosci
wyjsciowej), zmiana CDAI i wskaznika IOIBD wzgledem wartosci wyjsciowej, zmiana w komponencie mentalnej (MCS) i
fizycznej (PCS) kwestionariusza jakosci zycia SF-36 i w skali IBDQ wzglgdem wartosci wyjsciowej; farmakokinetyka i
immunogenno$¢, zmiany poziomu CRP; zdarzenia niepozadane
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Watanabe 2012 - faza podtrzymania

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADA 40 mg EOW BSC
Liczba pacjentow 25 25
Wiek w latach, srednia (SD) 31,6 (7,2) 30,8 (10,9)
Odsetek mezczyzn 64% 60%
Okres trwania choroby w latach, srednia 9,9 (5,3) 8,2 (7,4)
(SD)
Masa ciata [kg], srednia (SD) 58,0 (11,0) 56,5 (9,2)
Wynik CDAI, srednia (SD) 325,5 (62,3) 296,7 (65,3)
Mediana CRP [mg/I] 2,2 (1,8) 2,6 (2,0
Leki stosowane 21 lek 52% 6%
podczas
wejscia do Immunosupresanty 44% 28%
badania, ASA 100% 76%
odsetek
pacjentow GKS 12% 20%
Przebyte Ogoétem 52% 56%
leczenie
anty-TNFa, 1lek bd bd
odsetek
pacjentéow 2 lub 3 leki bd bd
Pierwotny brak
Rodzaj odpowiedzi 0% 0%
niepowodzenia
anty-TNFa, Wtérny brak bd bd
odsetek odpowiedzi
pacjentéw
Nietolerancja bd bd
Interwencja i komparator
Schemat leczenia ADA 40 mg EOW BSC

Podskérna iniekcja ADA w dawce
Dawkowanie i schemat dawkowania 40 mg co drugi tydzien oraz opisane

ponizej koninterwencje

Placebo oraz opisane ponizej
koninterwencje

Okres leczenia 52 tyg. (przedtuzenie 148 tyg.)
Okres obserwacji 56 tyg. (okres obserwacji dla samej fazy podtrzymania: 52 tyg.; przedtuzenie
148 tyg.)
. . State dawki lekéw immunosupresyjnych (azatiopryna, 6 merakaptopuryna),
Kointerwencje antybiotykéw lub GKS (<40 mg prednizonu dziennie)
Uwagi Brak
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Metoda randomizacji Niejasne (nie przedstawiono opisu metody randomizacji)
Zaslepienie Niejasne (podwadjne zaslepienie, nie przedstawiono opisu metody zaslepienia)
Utrata z badania ogétem (0-52 tyg.): Utrata z badania ogétem (0-52 tyg.):
1/25 (4%), 3/25 (12%),
. o w tym 1/25 (4%) z powodu AE w tym z powodu AE 2/25 (8%), inna
Utrata z badania n (%) Utrata z analizy skutecznosci: przyczyna 1/25 (4%)
0/25 (0%) Utrata z analizy skutecznosci:

Utrata z analizy bezpieczenstwa:

0/25 (0%)
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Watanabe 2012 - faza podtrzymania

0/25 (0%) Utrata z analizy bezpieczenstwa:
0/25 (0%)
Prawidlowe podanie przyczyn utraty z TAK TAK
badania
Testowana hipoteza wyjsciowa Brak

Sk: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku)

Metoda analizy wynikow Bp: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku)

Ukrycie kodu randomizacji Niejasne (nie przedstawiono szczego6tow dotyczgcych alokacji)
Ocena w skali Jadad 3/5
Proces randomizaciji Niejasne
Ukrycie kodu alokaciji Niejasne
Zaslepienie pacjentéw i personelu Niejasne

Ocena ryzyka wystapienia biedu

systematycznego wg Cochrane Zaslepienie oceny wynikéw Niejasne
Kompletnos¢ danych Niejasne
Selektywne raportowanie wynikow Niskie
Inne Niskie
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Japonia)
Sponsor badania Abbott Japan Co. Ltd oraz Eisai Co, Ltd.

o Skutecznos¢: wskazn k aktywnosci choroby CDAI

e Jakos¢ zycia: kwestionariusz IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease
Metody oceny PK stosowane w badaniu Questionnaire) oraz kwestionariusz SF-36 (ang. Short-Form 36 Health
Questionnaire) — komponenta mentalna i fizyczna

o Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane

a) Srednia (SD).

EXTEND - faza podtrzymania

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosSrodkowe badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo ADA w
leczeniu pacjentow z ChLC o aktywnosci od umiarkowanej do ciezkiej z obecnoscig owrzodzenia blony sluzowej.
Badanie zakonnczone. Analiza obejmujaca okres leczenia podtrzymujacego (48 tyg. terapii w fazie podtrzymania).

Okres indukcji byl jednoramienna, wstepna czescia badania, wszyscy pacjenci otrzymywali ADA (4 tyg. terapii).

e Pacjenci wigczeni do badania EXTEND w fazie indukcji przyjmowali ADA podskornie w dawce 160 mg w 0.-2. tyg. terapii
oraz w dawce 80 mg w 2.—4. tyg. terapii.

e W fazie podtrzymania w procesie randomizacji pacjenci zostali przydzieleni do grup otrzymujgcych podskérng iniekcje ADA
w dawce 40 mg EOW lub BSC.

e W 8. tyg. terapii (lub po 8. tyg.) pacjenci, u ktorych nastgpito zaostrzenie choroby (zwigkszenie CDAI o 270 pkt wzgledem
4. tyg. terapii oraz CDAI 2220 pkt) lub pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie przechodzili do otwartej czesci badania, w
ktorej otrzymywali ADA w dawce 40 mg EOW. U pacjentow, u ktérych w 10. tyg. terapii (lub po 10. tyg.) nie odnotowano
zmian (dalszy brak odpowiedzi na leczenie lub zaostrzenie choroby) kontynuowano leczenie ADA w dawce 40 mg EW.
Pacjenci, u ktorych zwiekszono czestotliwo$¢ dawkowania ADA i nie wystgpita u nich odpowiedz na leczenie przerywali
terapie (ocena badacza).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek 18-75 lat; 2) Choroba Les$niowskiego-Crohna
(lokalizacja kretniczo—okreznicza) trwajgca 24 mies.; 3) CDAl 1) Pierwotny brak odpowiedzi na leczenie anty-TNFa (ocena

220-450 pkt; 4) Owrzodzenie btony sluzowej (potwierdzone badacza); 2) Przyjmowanie anty-TNFa do 8 tyg. przed
ileokolonoskopowo); 5) Zgoda na przeprowadzenie do 4 rozpoczeciem badania; 3) Uprzednie leczenie natalizumabem
badan endoskopowych; 6) Dopuszczano uprzednie leczenie lub ADA.

21 anty-TNFa (innym niz ADA).
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EXTEND - faza podtrzymania

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK:
Brak owrzodzenia btony $luzowej w 12. tyg. terapii

Pozostate PK:
Brak owrzodzenia btony Sluzowej w 52. tyg. terapii, remisja endoskopowa w skali CDEIS w 12. oraz 52. tyg. terapii, remisja

choroby zgodnie ze wskaznikiem CDAI w 12. oraz 52. tyg. terapii, CDAI70 (spadek CDAI o =70 pkt wzgledem wartosci
wyjsciowej) w 12. oraz 52. tyg. terapii, CDAI100 (spadek CDAI o 2100 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej) w 12. oraz 52. tyg.
terapii, zdarzenia niepozadane i nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADA 40 mg EOW BSC?
Liczba pacjentéw 64° 65°
Wiek w latach, srednia (SD) 37,1 (11,1) 37,2 (12,6)
Odsetek mezczyzn 38% 37%
Okres trwania choroby w latach,
$rednia (SD) 10,4 (8,0) 9,8 (8,4)
Masa ciata [kg], srednia (SD) 70,6 (16,1) 71,4 (16,7)
Wynik CDAI, srednia (SD) 318,7 (68,6) 321,1 (72,1)
Mediana CRP [mg/I] bd bd
Leki stosowane 21 lek bd bd
podczas o o
wejécia do Immunosupresanty 44% 38%
badania, o o
odsetek ASA 14% 29%
pacjentow GKS 14% 38%
Przebyte Ogoterm 47% 57%
leczenie
anty-TNFa, 1lek bd bd
odsetek
pacjentéow 2 lub 3 leki bd bd
Pierwotny brak o o
Rodzaj odpowiedzi 0% 0%
niepowodzenia
anty-TNFa, Wtoérny brak bd bd
odsetek odpowiedzi
pacjentéow
Nietolerancja bd bd
Interwencja i komparator
Schemat leczenia ADA 40 mg EOW BSC
Faza indukcji: podskérna iniekcja ADA w dawce 160 mg w 0.-2. tyg. terapii oraz w
dawce 80 mg w 2.—4. tyg. terapii.
Dawkowanie i schemat dawkowania Faza podtrzymania: ADA w dawce n
) e Faza podtrzymania: placebo oraz
40 mg EOW oraz opisane ponizej . e . .
koni . opisane ponizej koninterwencje
oninterwencje
Okres leczenia 48 tyg.
Okres obserwacji 52 tyg. (okres obserwaciji dla samej fazy podtrzymania: 48 tyg.)

Azatiopryna, 6-merkaptopuryna i metotreksat (pod warunkiem, ze pacjenci
otrzymywali te leki przez co najmniej 12 tyg. oraz ustabilizowano dawki co najmniej
4 tyg. przed rozpoczgciem badania), aminosalicylany oraz antybiotyki zwigzane z
Kointerwencje ChLC (pod warunkiem, ze ustabilizowano dawki lekdw co najmniej 4 tyg. przed
rozpoczeciem badania), a takze prednizon lub budezonid (odpowiednio <40 mg
oraz <9 mg dziennie, pod warunkiem, ze ustabilizowano dawki lekéw co najmniej
2 tyg. przed rozpoczeciem badania)
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EXTEND - faza podtrzymania

Uwagi

W 8. tyg. terapii (lub po 8. tyg.) pacjenci, u ktérych nastgpito zaostrzenie choroby
lub pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie przechodzili do otwartej czesci
badania, w ktoérej otrzymywali ADA w dawce 40 mg EOW. U pacjentéw, u ktérych
w 10. tyg. terapii (lub po 10. tyg.) nie odnotowano zmian (dalszy brak odpowiedzi
na leczenie lub zaostrzenie choroby) kontynuowano leczenie ADA w dawce 40 mg
EW (18 (28%) pacjentéw z obu grup).

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Metoda randomizacji

Niejasne (nie przedstawiono opisu metody randomizacji)

Zaslepienie

Niejasne zaslepienie uczestnikéw badania i personelu (podwojne zaslepienie, nie
przedstawiono opisu metody zaslepienia)
Prawidtowe zaslepienie oceny punktéw koncowych (ocena wynikow przez
niezaleznego centralnego analityka)

Utrata z badania n (%)

Utrata z badania ogétem:
10/64 (16%),

w tym z powodu AE 5/64 (8%),
wycofanie zgody 1/64 (2%), naruszenie
protokotu 1/64 (2%), z powodu
niezadowalajgcych efektéw terapii 2/64
(3%) oraz inne powody 1/64 (2%)
Utrata z analizy skuteczno$ci:

Utrata z badania ogétem:
5/65 (8%),

w tym z powodu AE 2/65 (3%),
wycofanie zgody 1/65 (2%) oraz z
powodu niezadowalajgcych efektow
terapii 2/65 (3%)

Utrata z analizy skuteczno$ci:

0/65 (0%)
0/64 (0%) . f i .
Utrata z analizy bezpieczenstwa: Utrata 2 an%h/?é t()g;p)leczenstwa.
0/64 (0%) °
Prawidtowe podanie przyczyn utraty TAK TAK

z badania

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Sk: mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku)
Bp: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku)

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne (nie przedstawiono szczegétéw dotyczacych alokacji)

Ocena w skali Jadad

Ocena ryzyka wystapienia btedu
systematycznego wg Cochrane

3/5 pkt
Proces randomizacji Niejasne
Ukrycie kodu alokacji Niejasne
Zaslepienie pacjentow i personelu Niejasne
Zaslepienie oceny wynikow Niskie
Kompletnos¢ danych Niejasne
Selektywne raportowanie wynikow Niskie
Inne Niskie

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (19 osrodkéw w Europie, USA i Kanadzie)

Sponsor badania

Abbott Laboratories

Metody oceny PK stosowane w
badaniu

o Skutecznosc: ileokolonoskopia (ocena zmian owrzodzenia btony Sluzowej),
wskaznik aktywnosci choroby CDAI, endoskopowa skala nasilenia choroby
CDEIS

o Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane

CDEIS - endoskopowa skala nasilenia choroby (ang. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity)

a) Pacjenci w fazie indukcji przyjmowali ADA. W 8. tyg. terapii (lub po 8. tyg.) pacjenci, u ktérych nastgpito zaostrzenie choroby lub pacjenci z
brakiem odpowiedzi na leczenie przechodzili do otwartej czgsci badania, w ktérej otrzymywali ADA w dawce 40 mg EOW. U pacjentéw, u ktérych
w 10. tyg. terapii (lub po 10. tyg.) nie odnotowano zmian nadal kontynuowali leczenie ADA w dawce 40 mg tygodniowo (18 (28%) pacjentéw z obu

grup).

b) W tym 27 pacjentéw przeszio do otwartej czes$ci badania przed 52. tyg. terapii oraz 17 pacjentéw przeszto do otwartej cze$ci badania w 52. tyg.

terapii.

c) W tym 49 pacjentéw przeszio do otwartej czes$ci badania przed 52. tyg. terapii oraz 7 pacjentéw przeszio do otwartej czesci badania w 52. tyg.

terapii.
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CHARM/ADHERE - faza podtrzymania

ADHERE: Randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie oceniajagce dlugoterminowa
skutecznosé i bezpieczenstwo ADA w leczeniu pacjentéw z ChLC o aktywnosci od umiarkowanej do ciezkiej.
Badanie zakonczone. Analiza obejmujaca okres leczenia podtrzymujacego (52 tyg. terapii w fazie podtrzymania).
CHARM: Okres indukcji byt jednoramienng wstepna czescig badania, wszyscy pacjenci otrzymywali ADA (4 tyg.

terapii).

e Pacjenci wigczeni do badania CHARM w fazie indukcji przyjmowali ADA podskornie w dawce 80 mg w 0. tyg. terapii oraz w

dawce 40 mg w 2. tyg. terapii.

e W 4. tyg. terapii pacjenci zostali wigczeni do fazy podtrzymania, gdzie w procesie randomizacji zostali przydzieleni do grup
otrzymujacych podskorng iniekcje ADA w dawce 40 mg EOW, ADA w dawce 40 mg EW lub BSC i kontynuowali terapie do

56. tyg.

o W 4. tyg. terapii pacjenci byli stratyfikowani ze wzgledu na obecnos$é/brak odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji (spadek
CDAI o 270 pkt w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej) oraz wczesniejszg ekspozycje na leczenie anty-TNFa.

e W 12. tyg. terapii (lub po 12. tyg.) pacjenci, u ktérych nastgpito zaostrzenie choroby (zwiekszenie CDAI o 270 pkt wzgledem
4. tyg. terapii oraz CDAI >220 pkt) lub pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie przechodzili do otwartej czesci badania, w
ktorej otrzymywali ADA w dawce 40 mg EOW. U pacjentéw, u ktérych nie odnotowano zmian (dalszy brak odpowiedzi na
leczenie lub zaostrzenie choroby) kontynuowano leczenie ADA w dawce 40 mg EW. Pacjenci, u ktérych zwiekszono
czestotliwos¢ dawkowania ADA i nie wystgpita u nich odpowiedz na leczenie przerywali terapie.

e Wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli 56 tyg. terapii mogli rozpocza¢ otwarte badanie ADHERE, bedace przedtuzeniem
badania CHARM, w ktérym otrzymywali ADA w dawce 40 mg EOW lub (u pacjentéw z zaostrzeniem choroby lub brakiem
odpowiedzi na leczenie) ADA w dawce 40 mg EW (najdiuzszy okres ujety w analizie 116 tyg.).

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1) Wiek 18-75 lat; 2) Choroba
Lesniowskiego-Crohna
potwierdzona radiologicznie lub
endoskopowo trwajgca =4 mies.;
3) CDAI 220450 pkt;

4) Dopuszczano uprzednie
leczenie anty-TNFa (innym niz
ADA) do 12 tyg. przed
rozpoczeciem badania (pod
warunkiem, ze nie wykazano
pierwotnego braku odpowiedzi na
to leczenie); 5) Stosowanie
skutecznych metod antykoncepc;ji
u kobiet w wieku rozrodczym.

1) Pierwotny brak odpowiedzi na leczenie anty-TNFa (ocena badacza); 2) Wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, objawowa choroba obturacyjna, resekcja jelita w ciggu 6 mies.
przed rozpoczeciem badania, stomia, rozlegta resekcja jelita cienkiego (ocena badacza),
zespot jelita drazliwego, catkowite zywienie pozajelitowe; 3) Nowotwor, Listeria, wirus
HIV, choroba demielinizacyjna osrodkowego uktadu nerwowego lub nieleczona gruzlica
w wywiadzie; 4) Przyjmowanie badanych lekéw chemicznych w ciggu 30 dni lub lekow
immunologicznych w ciggu 3 mies. przed rozpoczeciem badania; 5) Antybiotykoterapia
przeciwko zakazeniom nie zwigzanym z ChLC w ciggu 3 tyg. przed rozpoczeciem
badania; 6) Cigza lub karmienie piersig; 7) Naduzycie a koholu lub narkomania w ciggu
roku przed rozpoczeciem badania; 8) Niekontrolowany medycznie stan chorobowy;

9) Uprzednie leczenie ADA lub uczestnictwo w badaniu klinicznym, w ktérym testowano
ADA; 10) Lewatywa w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem badania; 11) Przyjmowanie
cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu lub takrolimusu w ciagu 8 tyg. przed rozpoczeciem
badania; 12) Pozytywny wyn k testu na obecnos$¢ Clostridium difficile w kale; 13) Istotne
klinicznie odchylenia we wczesniej okreslonych parametrach laboratoryjnych.

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK:

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w fazie indukcji (w 4. tyg. terapii), ktérzy uzyskali remisje choroby (CDAI

<150 pkt) w 26. oraz 56. tyg. terapii
Pozostate PK:

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w 4. tyg. terapii (CDAI100 oraz CDAI70) w 26. oraz 56. tyg. terapii, odsetek
pacjentéw z remisjg choroby w 26. oraz 56. tyg. terapii, ktérzy mogli catkowicie przerwac terapie kortykosteroidami oraz
przerwac terapie kortykosteroidami na 290 dni, czas trwania remisji choroby, odsetek pacjentéw z zamknietymi przetokami w
26. tyg. terapii, ktorzy nadal mieli zamkniete przetoki w 56. tyg. terapii, , jako$¢ zycia (kwestionariusz IBDQ) w 26. oraz

56. tyg. terapii; zdarzenia niepozadane, nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Charakterystyka populacji z podziatem ze wzgledu na stosowane leczenie*

Cecha populacji ADA 40 mg EOW ADA 40 mg EW BSC?
Liczba pacjentow 260 257 261
Wiek w latach, $rednia (SD) 36,8 (11,5) 37,8 (12,1) 36,9 (11,4)
Odsetek mezczyzn 37% 39% 38%
Okres trwania choroby w latach, srednia 7.9 7.9 8.4
(SD)
Masa ciata [kg], srednia (SD) 70,5 (16,9) 71,0 (18,5) 71,1 (18,4)
Wynik CDAI, srednia (SD) 302 299 306°
Mediana CRP [mg/l] bd bd bd
21 lek bd bd bd
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CHARM/ADHERE - faza podtrzymania

Leki stosowane Immunosupresanty 43% 47% 51%
podczas wejscia ASA 37% 37% 44%

do badania,
odsetek pacjentéw GKS 42% 45% 44%
Ogotem 51% 49% 50%

Przebyte leczenie
anty-TNFa, 1 lek bd bd bd
odsetek pacjentéw

2 lub 3 leki bd bd bd
Pierwotny brak
g 0% 0% 0%
Rodzaj odpowiedzi

niepowodzenia .
anty-TNFa, Vc‘)’;”;‘xi:;i'i‘ bd bd bd

odsetek pacjentéw P
Nietolerancja bd bd bd

Charakterystyka populacji z podziatem ze wzgledu na obecnosé/brak odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji*

Packno todbouiedzata Pz b ooponiedsin
Liczba pacjentow 499 279
Wiek w latach, srednia (SD) 36,7 (11,6) 37,9 (11,8)
Odsetek mezczyzn 38% 39%
Okres trwania choroby w latach, srednia (SD) bd bd
Masa ciata [kg], srednia (SD) 70,2 (17,8) 72,1 (18,0)
Wynik CDAI, srednia (SD) 316,6 (62,5) 301,6 (56,4)
Mediana CRP [mg/I] 99 99
21 lek bd bd

Leki stosowane

0, 0,
podczas wejscia do Immunosupresanty 48% 45%
badanlrfl, oc!setek ASA 1% 36%
pacjentow
GKS 42% 46%
Przebyte leczenie 21 lek 48% 54%
anty-TNFa, odsetek
pacjentéow 2 lub 3 leki bd bd
oo bun
Rodzaj P
niepowodzenia .
anty-TNFa, odsetek Wtorny brak bd bd
L0 odpowiedzi
pacjentow
Nietolerancja bd bd
Interwencja i komparator
Schemat leczenia ADA 40 mg EOW ADA 40 mg EW BSC

Faza indukgciji: podskérna iniekcja ADA w dawce 80 mg w 0. tyg. terapii oraz w dawce
40 mg w 2. tyg. terapii.

Dawkowanie i schemat

dawkowania Faza podtrzymania: ADA Faza podtrzymania: ADA w

w dawce 40 mg EOW oraz dawce 40 mg EW oraz Faza podtrzymania:

placebo oraz opisane

opisane ponizej opisane ponizej onizei koninterwencie
kointerwencje kointerwencje P J )
Okres leczenia 52 tyg. (przedtuzenie — najdtuzszy okres ujety w analizie: 116 tyg.)
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CHARM/ADHERE - faza podtrzymania

Okres obserwacji

56 tyg. (okres obserwacji dla samej fazy podtrzymania: 52 tyg.; przedtuzenie —
najdtuzszy okres ujety w analizie: 116 tyg.)

Kointerwencje

State dawki azatiopryny, 6-merkaptopuryny, metotreksatu, 5-aminosalicylanéw,
sulfazalyny, mesalaminy doustnie oraz antybiotykéw zwigzanych z ChLC (pod
warunkiem, ze ustabilizowano dawki lekéw co najmniej 4 tyg. przed rozpoczeciem
badania, a takze prednizonu lub budezonidu (odpowiednio <30 mg oraz <9 mg
dziennie, pod warunkiem, ze ustabilizowano dawki lekéw co najmniej 2 tyg. przed
rozpoczeciem badania)

Uwagi

W 12. tyg. terapii (lub po 12. tyg.) pacjenci, u ktérych nastgpito zaostrzenie choroby lub
pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie przechodzili do otwartej czesci badania, w
ktorej otrzymywali ADA w dawce 40 mg EOW (123 (16%) pacjentéw z wszystkich
grup). U pacjentéw, u ktérych nie odnotowano zmian (dalszy brak odpowiedzi na
leczenie lub zaostrzenie choroby) kontynuowano leczenie ADA w dawce 40 mg EW
(140 (18%) pacjentéw z wszystkich grup).

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Metoda randomizacji

Randomizacja centralna ze stratyf kacjg ze wzgledu na obecnos$¢/brak odpowiedzi na
leczenie w fazie indukcji (spadek CDAI o 270 pkt w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej) oraz wczesniejszg ekspozycje na leczenie anty-TNFa

Zaslepienie

Niejasne (podwdjne zaslepienie, nie przedstawiono opisu metody zaslepienia)

Utrata z badania n (%)

Utrata z badania ogétem:
115/261 (44%)
Zaprzestanie terapii z
powodu AE: 35/261
(13%)°
Utrata z badania ogétem
u pacjentow z
odpowiedzig na leczenie
w fazie indukgiji:
91/261 (35%)
Utrata z analizy
skutecznosci:
0/261 (0%)
Utrata z analizy
bezpieczenstwa:
0/261 (0%)

Utrata z badania ogétem:
94/260 (36%)
Zaprzestanie terapii z
powodu AE: 18/260 (7%)°
Utrata z badania ogétem u
pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie w fazie
indukgiji:

86/260 (33%)
Utrata z analizy
skutecznosci:
0/260 (0%)

Utrata z analizy
bezpieczenstwa:
0/260 (0%)

Utrata z badania ogétem:
64/257 (25%)
Zaprzestanie terapii z
powodu AE: 12/257 (5%)¢
Utrata z badania ogétem u
pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie w fazie indukgji:
44/257 (17%)
Utrata z analizy
skutecznosci:

0/257 (0%)

Utrata z analizy
bezpieczenhstwa:
0/257 (0%)

Prawidtowe podanie przyczyn
utraty z badania

NIE NIE NIE

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Sk: mITT (I-rzedowy PK: pacjenci leczeni w fazie indukcji, ktérzy uzyskali odpowiedz
na leczenie CDAI70 w 4. tyg. terapii; pozostate PK: pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie)
Bp: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku)

Ukrycie kodu randomizacji

Randomizacja centralna z uzyciem systemu IVRS

Ocena w skali Jadad

Ocena ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego wg Cochrane

4/5 pkt

Proces randomizaciji Niskie

Ukrycie kodu alokacji Niskie
Zaslepienie pacjentéw i personelu Niejasne
Zaslepienie oceny wynikow Niejasne
Kompletnos¢ danych Niejasne

Selektywne raportowanie wynikow Niskie

Inne Niskie

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (92 osrodki w Europie, USA i Kanadzie)
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CHARM/ADHERE - faza podtrzymania

Sponsor badania Abbott Laboratories

o Skuteczno$¢: wskaznik aktywnosci choroby CDAI
Metody oceny PK stosowane w e Jakosc¢ zycia: kwestionariusz IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire)
badaniu ® Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane, nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych

*W charakterystyce badania CHARM/ADHERE przedstawiono 2 charakterystyki populacji, pierwsza z podziatem ze wzgledu na stosowane
leczenie, druga z podziatem ze wzgledu na obecnos$é/brak odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji (ocena I-rzedowego PK byta przeprowadzona
wsrod pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie w fazie indukgji).

a) Pacjenci w fazie indukcji przyjmowali ADA. W 4. tyg. terapii pacjenci zostali wigczeni do fazy podtrzymania, gdzie w procesie randomizacji zostali
przydzieleni do grup otrzymujacych podskorng iniekcje ADA lub BSC i kontynuowali terapig do 56. tyg.

b) Wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli 56 tyg. terapii mogli rozpoczaé¢ otwarte badanie ADHERE, bedace przedtuzeniem badania CHARM, w ktérym
otrzymywali ADA w dawce 40 mg EOW lub (u pacjentéw z zaostrzeniem choroby lub brakiem odpowiedzi na leczenie) ADA w dawce 40 mg EW
(najdtuzszy okres ujety w analizie 116 tyg.).

c) Sposréd 260 pacjentow zrandomizowanych do grupy ADA 40 mg EOW w badaniu CHARM, 144 pacjentéw zostato wigczonych do badania
ADHERE (przedtuzenie). W badaniu ADHERE zaprzestanie terapii ogétem odnotowano u 29/144 (20%) chorych, w tym: AE 11/144 (8%), brak
skutecznosci 7/144 (5%), utrata z okresu follow-up 3/144 (2%), inne powody 8/144 (6%).

d) Sposrod 257 pacjentdéw zrandomizowanych do grupy ADA 40 mg EW w badaniu CHARM, 184 pacjentéw zostato wigczonych do badania
ADHERE (przedtuzenie). W badaniu ADHERE zaprzestanie terapii ogétem odnotowano u 38/184 (21%) chorych, w tym: AE 15/184 (8%), brak
skutecznosci 8/184 (4%), utrata z okresu follow-up 4/184 (2%), inne powody 11/184 (6%).

e) Sposrod 261 pacjentéw zrandomizowanych do grupy BSC w badaniu CHARM, 139 pacjentéw zostato wigczonych do badania ADHERE
(przedtuzenie). W badaniu ADHERE zaprzestanie terapii ogétem odnotowano u 18/139 (13%) chorych, w tym: AE 11/139 (8%), brak skutecznosci
0/139 (0%), utrata z okresu follow-up 0/139 (0%), inne powody 7/139 (5%).

f) Mediana.

g) Przeliczono, w publikacji podano informacje o medianie CRP w innych jednostkach (0,9 mg/dl).

GAIN/ADHERE - faza podtrzymania

GAIN: Randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
ADA w poréwnaniu z BSC w leczeniu populacji pacjentéw z ChLC leczonych uprzednio INF.
ADHERE: Nierandomizowane, wieloosrodkowe badanie otwarte. Analiza obejmujaca okres leczenia
podtrzymujacego (96 tyg. terapii w fazie podtrzymania). Badanie zakonczone.

e Pacjenci wigczeni do badania GAIN w fazie indukcji w procesie randomizacji zostali przydzieleni do grup otrzymujacych
podskorng iniekcje ADA (160 mg w 0. tyg. oraz 80 mg w 2. tyg.) lub BSC.

e Pacjenci, ktérzy ukonczyli 4 tyg. terapii w ramach badania GAIN zostali wigczeni do otwartego przedtuzenia badania
(badania ADHERE), w ktérym analizowano bezpieczenstwo dtugoterminowego stosowania ADA.

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

1) Odpowiedz na leczenie ADA lub BSC w fazie indukciji bd

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie (spadek CDAI o 2100 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej)
Pozostate PK:

CDAI70 (spadek CDAI o 270 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej) ; odsetek pacjentéw remisja choroby (CDAI <150 pkt),
remisja choroby — brak koniecznosci stosowania GKS, remisja przetokowa, zdarzenia niepozgdane

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADA 40 mg EOW*
Liczba pacjentow 3102
Wiek w latach, srednia (SD) 38,3 (11,9)
Odsetek mezczyzn 35%

Okres trwania choroby w latach, mediana 10,2 (0,6-46,7)

(zakres)
Masa ciata [kg], srednia (SD) 71,8 (19,1)
Wynik CDAI, srednia (SD) bd
Mediana CRP [mg/I] bd
21 lek bd
Immunosupresanty 32%
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GAIN/ADHERE - faza podtrzymania

Leki stosowane ASA 49%
podczas wejscia do
badanig, oc!setek GKS 38%
pacjentow
Ogotem bd
Przebyte leczenie
anty-TNFa, odsetek 1lek bd
pacjentéw
2 lub 3 leki bd
Pierwotny brak bd
Rodzaj odpowiedzi
niepowodzenia
anty-TNFa, odsetek  Wtoérny brak odpowiedzi bd
pacjentéw
Nietolerancja bd

Interwencja i komparator

Schemat leczenia

ADA 40 mg EOW

Dawkowanie i schemat dawkowania

Podskorna iniekcja ADA w dawce 40 mg co drugi tydzien

Okres leczenia

96 tyg. (faza podtrzymania obejmowata 92 tyg.)

Okres obserwacji

96 tyg. (faza podtrzymania obejmowata 92 tyg.)

Kointerwencje

Dozwolone kontynuowanie wczesniejszego leczenia (leki
immunosupresyjne, GKS, aminosalicylany)

Uwagi

Brak

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Metoda randomizacji

Randomizacja komputerowa blokowa ze stratyfikacja ze wzgledu na
osrodek badawczy (badanie GAIN). W badaniu ADHERE nie byto
randomizacji.

Zaslepienie

Badanie w fazie podtrzymania miato charakter otwarty

Utrata z badania n (%)

Zaprzestanie terapii ogétem (faza podtrzymania .): 189/310 (61%)
w tym 80/310(26%) z powodu AE
wycofanie zgody na udziat w badaniu 44/310 (14%),
utrata w okresie obserwacji 12/310 (4%), naruszenie protokotu badania
9/310 (3%), brak skutecznosci leczenia 69/310 (22%), powody
administracyjne 1/310 (<1%), inne 2/310 (9%)
Zmiana dawkowania ADA (40 mg EOW—40 mg EW): 164/310 (53%),
w tym 89 chorych zrandomizowanych wczesniej do ADA i 75 chorych
zrandomizowanych do PLC)

Prawidtowe podanie przyczyn utraty z badania

TAK

Testowana hipoteza wyjsciowa

ND

Metoda analizy wynikow

Sk: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku)
Bp: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku)

Ukrycie kodu randomizacji

Randomizacja centralna z uzyciem systemu IVRS (w badaniu GAIN)

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych
wg narzedzia NICE

Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno TAK
okreslony?
Czy kryteria witgczenia i wykluczenia zostaty TAK
jasno sformutowane?
Czy podano jasna definicje punktow TAK

koncowych?
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GAIN/ADHERE - faza podtrzymania

Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie *
. TAK
w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze

o ) TAK
wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w

TAK
warstwach?
Suma 9/9 pkt.
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Sponsor badania Abbvie Inc.

o Skuteczno$¢: wskaznik aktywnosci choroby CDAI

Metody oceny PK stosowane w badaniu ; X R ;
o Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane

* Wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie GAIN, przeszli do badania ADHERE.

C.3. Ocena wiarygodnosci badan zgodnie z Cochrane
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Tabela 39.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla UST na podstawie Cochrane Handbook

Zaslepienie

ilosci danych do

. PN i s x Selektywne
Badanie Proces randomizacji RRElS k_c_)du el e L Zaslepler_ue' oceny T e raportowanie Inne
alokacji personelu wynikow danych wvnikéw
medycznego y!
Ryzyko Niskie Niskie Niskie Niskie Niejasne Niskie Niskie
Podobny odsetek
utraty pacjentow z
grup z podobnych
Opisano w sposob Przedstawiono prz;:fzgé.bfg
wyczerpujgcy metode metode chronigca Doktadnie opisano Zaglepiono osoby Wy Jacel Dostepny protokot

randomizacji przed wptywem na sposob zaslepienia e o I adania, wszystkie
UNITI-1 domizacji d wpt ob zaslepieni oceniajgce wyniki oceny odpowiedzi badani thi
. . (randomizacja alokacje pacjentow (podwojne : . e . punkty koncowe Badanie wolne od
indukcja _— PO badania (pomiary klinicznej . : .
Uzasadnienie komputerowa z do grup zaslepienie, okreslone w celach innych btedow
L PR . . wykonywane przez (dostepne <4 .
uzyciem (randomizacja identyczny wyglad i centralne niki CDAI) badania zostaty systematycznych
permutowanych centralna z uzyciem sposob podania laboratorium) tr;vlztowano iako zaraportowane w
blokow ze systemu lekow) brak od owiejdzi ha Poprawny sposob
stratyf kacja) IVRS/IWRS) Iecze?]ie (brak
informaciji o liczbie
pacjentow z
brakiem danych)
Ryzyko Niskie Niskie Niskie Niskie Niejasne Niskie Niskie
. . Podobny odsetek
Dok’;e}dme opisano utraty paycjentéw z
sposob zasJ_emema grup z podobnych
. . . (pp dw‘om.e przyczyn, brak
Opisano w sposoéb Przedstawiono zaslepienie, starczaiacei
wyczerpujacy metode metode chronigca identyczny wyglad i Zasleniono 0sob ilvc\)/)s'/ci dan ﬁ] dJo Dostepny protokot
IM-UNITI randomizacji przed wptywem na sposéb podania P! oy yeh do badania, wszystkie
. o . S . oceniajgce wyniki oceny odpowiedzi A .
podtrzymani (randomizacja alokacje pacjentow lekow, wszyscy badania (pomia Klinicznei punkty koncowe Badanie wolne od
e Uzasadnienie komputerowa z do grup pacjenci otrzymywali P Y ! okreslone w celach innych btedéw
L e wykonywane przez (dostepne <4 .
uzyciem (randomizacja UST lub PLC co centralne niki CDAI) badania zostaty systematycznych
permutowanych centralna z uzyciem 4 tyg. (zaslepienie laboratorium) tr:lzltowano iako zaraportowane w
blokéw ze systemu utrzymane nawet u brak od owieszi ha Poprawny sposéb
stratyf kacja) IVRS/IWRS) pacjentow, u ktérych P

zmieniono
dawkowanie z q12w
na qdw))

leczenie (brak

informaciji o liczbie

pacjentow z
brakiem danych)
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Zaslepienie Selektywne
Badanie Proces randomizacji e k_c_)du L L Zaslepler_lle' oceny I raportowanie Inne
alokacji personelu wynikow danych gy
wynikow
medycznego
Ryzyko Niskie Niskie Niskie Niskie Niejasne Niskie Niskie
Podobny odsetek
pacjentéw, ktérzy
. przerwali terapie z
ngigsct:ﬁmgir;:a Doktadnie opisano podobnych Dostepny protokot
CERTIFI Opisano metode przed wplywem na sposéb zaslepienia przyczyn, brak badania, wszystkie
. . L . N (podwojne Zaslepiono osoby wystarczajgcej punkty koncowe Badanie wolne od
indukcja randomizacji alokacje pacjentow o e o A -
Uzasadnienie (randomizacja ze do aru zaslepienie, oceniajgce wyniki ilosci danych okreslone w celach innych btedéw
strat fkacj' ) (ran do?niz‘;c'a identyczny wyglad i badania traktowano jako badania zostaty systematycznych
Y 13 centralna z uz Jciem sposob podania brak odpowiedzi na  zaraportowane w
Y lekow) leczenie (brak poprawny spos6b
systemu IVRS) . A
informaciji o liczbie
pacjentow z
brakiem danych)
Ryzyko Niskie Niskie Niskie Niskie Niejasne Niskie Niskie
Podobny odsetek
pacjentoéw, ktérzy
) przerwali terapie z
Przedstawm_no Doktadnie opisano podobnych Dostepny protokot
metode chronigca . e ! .
CERTIFI . sposéb zaslepienia i przyczyn, brak badania, wszystkie
podtrzymani Opisano metode przed wptywem na (podwojne Zaslepienie wystarczajgcej punkty koncowe Badanie wolne od
- randomizacji alokacje pacjentow PR badaczy przez caty AT . : .
e Uzasadnienie R zaslepienie, : ilosci danych okreslone w celach innych btedéw
(randomizacja ze do grup id lad i czas trwania K iak badani " h
stratyf kacja) (randomizacja i entyc;ny wyglad i badania tra towang jako adania zostaty systematycznyc
centralna z uzvciem sposob podania brak odpowiedzi na  zaraportowane w
Y lekow) leczenie (brak poprawny sposob
systemu IVRS) . IR
informaciji o liczbie
pacjentéw z
brakiem danych)
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Tabela 40.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla ADA na podstawie Cochrane Handbook
Zaslepienie Selektywne
B . Proces Ukrycie kodu pacjentow i Zaslepienie a5 ywne
adanie NS p oo Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
randomizacji alokacji personelu oceny wynikow Wynikow
medycznego y!
Ryzyko Niskie Niskie Niskie Niskie Niejasne Niskie Niskie
Podobny odsetek pacjentow,
Poorawnie ktérzy przerwali terapie z
Przedstawiono p podobnych przyczyn, analiza
. . . zaprojektowane :
Opisano w sposéb metode chronigca odwéine danych ciggtych tylko u Wszvstkie punkt
GAIN wyczerpujacy przed wplywem na z‘;élepiénie Zaslepienie pacjentéw, dla ktorych byty kor’lcgwe ok?eélor):e
indukeia metode randomizacji alokacje pacjentow (podkreslenie 0s0b kompletne wszystkie wyniki, w celach badania Badanie wolne od
] Uzasadnienie (randomizacja do grup P : ooy niekompletne dane dla innych btedéw
o stosowania oceniajgcej L zostaty
komputerowa (randomizacja . ) . wskaznika CDAI traktowano systematycznych
identycznego wyn ki badania . e zaraportowane w
blokowa ze centralna z schematu jako brak odpowiedzi na oDrawny Sposob
stratyfikacja) uzyciem systemu d ; leczenie lub brak uzyskania pop ysp
awkowania - : .
IVRS) lekow) remisji choroby (brak informaciji
o liczbie pacjentéw z brakiem
danych)
Ryzyko Niskie Niejasne Niejasne Niejasne Niejasne Niskie Niskie
Podobny odsetek utraty
Podwajne Podwdjne pacjentéw z grup z podobnych .
Watanabe . . . zaslepienie, nie zaslepienie, nie  przyczyn, brak wystarczajgcej W§zystk|e pupkty
Opisano metode Nie przedstawiono L . koncowe okreslone .
2012 randomizacii S2CZEa6I6W podano podano ilosci danych traktowano jako w celach badania Badanie wolne od
indukcja Uzasadnienie nizacj 9 szczegdtowych szczegotowych brak odpowiedzi na leczenie innych btedéw
(randomizacja ze dotyczacych zostaty
stratyfikacja) alokacii informacji informaciji lub brak uzyskania remisji Jaraportowane w systematycznych
Y 1 ] odnosnie do odnosnie do choroby (brak informacji o o rzwn SD0SOb
zaslepienia zaslepienia liczbie pacjentéw z brakiem pop ysp
danych)
Ryzyko Niejasne Niejasne Niejasne Niejasne Niejasne Niskie Niskie
Badanie okreslono Podobny odsetek utraty
. Podwaéjne Podwadjne pacjentéw z grup z podobnych .
Watanabe jako TNt TN .77 Wszystkie punkty
. . . zaslepienie, nie za$lepienie, nie  przyczyn, brak wystarczajgcej . .
2012 randomizowane, Nie przedstawiono o A koncowe okreslone .
podtrzymani jednak nie podano szczeqolow podano podano ilosci danych traktowano jako w celach badania Badanie wolne od
e Uzasadnienie informacii dotvezacyeh szczegobtowych szczegbtowych brak odpowiedzi na leczenie sostat innych btedéw
dotvczacei mJetod a%okzc}; informaciji informaciji lub brak uzyskania remisji zara ortow)e/me w systematycznych
rge ?owf’:ldzeniay 1 odnosnie do odnos$nie do choroby (brak informacji o o rzwn SD0SOb
przep za$lepienia zaslepienia liczbie pacjentéw z brakiem pop ysp
danych)

randomizacji
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Zaslepienie Selektywne
. Proces Ukrycie kodu pacjentow i Zaslepienie o ;
ZEeEnle randomizacji alokacji personelu oceny wynikow T UTESS CENTTE rar‘:vor:l?'\(lgwle Ll
medycznego y!
Ryzyko Niejasne Niejasne Niejasne Niskie Niejasne Niskie Niskie
Badanie okreslono Podobny odsetek utraty
: Podwajne pacjentéw z grup z podobnych .
EXTEND jako zaslepienie, nie przyczyn), brak wystarczajgcej Wszystkie punkty
odtrzvmani randomizowane, Nie przedstawiono odano, Zaslepienie ilo5Gi dan’ ch traktowano iako koncowe okreslone Badanie wolne od
P y - jednak nie podano szczegotow PO osoby ycn frar jat w celach badania ; ;
e Uzasadnienie informagii dotvezacych szczegobtowych oceniaiacei brak odpowiedzi na leczenie Zostal innych btedéw
1ac) yczacy informacji N1ajace) lub brak uzyskania remisji Y systematycznych
dotyczacej metody alokaciji - wyn ki badania . " zaraportowane w
) odnosnie do choroby (brak informacji o .
przeprowadzenia R o o d poprawny sposob
randomizacii zaslepienia liczbie pacjentéw z brakiem
! danych)
Ryzyko Niskie Niskie Niejasne Niejasne Niejasne Niskie Niskie
Przedstawiono
CHARM/ . metode chroniacg Ponéjne . . . Po?)c;té?g/n(t)gzeztzl(ﬂ:graty Wszystkie punkty
ADHERE Opisano metode przed wptywem na zaslepienie, nie Brak informaciji niekomoletne dane ,dla koncowe okreslone
odtrzvmani randomizacji alokacje pacjentow podano odnos$nie do wskazn ka gDAI (brak oceny w  w celach badania Badanie wolne od
P ey Uzasadnienie (randomizacja do grup szczegoOtowych zaslepienia oséb 26. i 56. tyg.) traktowano 'aio sostat innych btedow
centralna ze (randomizacja informacji dokonujgcych ) - Y9) wano J y systematycznych
stratyfikacja) centralna z odnosnie do oceny wynikow brak uzyskania remisji choroby  zaraportowane w
uZveiem svstemu sasleienia (brak informacji o liczbie poprawny sposob
Y IVRSy) P pacjentow z brakiem danych)
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C.4. Analiza homogenicznosci badan

Tabela 41.
Ocena homogenicznosci odnosie do analizy wynikow ze wzgledu na obecnos¢/brak odpowiedzi na leczenie w fazie
indukcji w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej w fazie podtrzymania

Badanie Poréwnanie Skutecznosé¢ Jakos¢ zycia Bezpieczenstwo
CERTIFI UST vs BSC R R R +NR
IM-UNITI UST vs BSC R R R
Watanabe 2012 ADA vs BSC R® R® R®
EXTEND ADA vs BSC R +NR R +NR R +NR
CHARM/ADHERE* ADA vs BSC RorazR + NR RorazR + NR R +NR
GAIN/ADHERE ADA vs BSC R +NR X R +NR

R — pacjenci z odpowiedzig na leczenie indukcyjne (ang. responders), NR — pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie indukcyjne (ang. non-
responders)

* W czasie randomizacji pacjenci byli stratyfikowani ze wzgledu na obecno$¢/brak odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji.

a) Pacjenci z odpowiedzig na leczenie ADA lub BSC w fazie indukcji, w pozostatych badaniach pacjenci leczeni w fazie indukcji BSC nie byli wigczani
do randomizowanych czesci badania w fazie podtrzymania.

Tabela 42.
Ocena homogenicznosci odnosnie do leczenia pacjentow w fazie podtrzymania w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi
na leczenie indukcyjne

Dalsze postepowanie z pacjentami w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie

Badanie  54p0wiedz na Brak Gdpowiedz na Brak Odpowiedz na Brak
UST odpowiedzi na ADA odpowiedzi na BSC odpowiedzi na
UsST ADA BSC
Randomizacja Randomizacja Badanie otwarte Badanie otwarte
CERTIFI  (UST90mgs.c. (UST 90 mgs.c. X X (BSC) (UST 270/90 mg
lub BSC)? lub BSC)? s.C.)
Randomizacja . .
Badanie otwarte . Badanie otwarte
munim (UST90mgs.c. = yar9q g X X Badanie otwarte ;5T 430 mg
12w lub q8w s.c.)P (BSC) iv.)e
lub BSC) e o
Badanie otwarte
Watanabe Randomizacja  Badanie otwarte = Randomizacja 160/&%?1? s.c
2012 X X (ADA40mgs.c. (ADA40mgs.c. (ADA40mgs.c. EOW nas? .ni.e
EOW lub BSC) EOW) EOW lub BSC) 40'mg sef
EOW)
Randomizacja Randomizacja
EXTEND X X (ADA 40 mgs.c. (ADA 40 mgs.c. X X
EOW lub BSC) EOW lub BSC)
Randomizacja Randomizacja
CHARM/ N X (ADA 40mgs.c. (ADA40mgs.c. X X
ADHERE EOW lub EW EOW lub EW
lub BSC)? lub BSC)¢
GAIN/ Rozpoczecie Rozpoczecie
ADHERE X X leczenia ADA leczenia ADA X X

40 mgs.c EOW 40 mgs.c EOW

a) Osobna randomizacja pacjentéw z oraz bez odpowiedzi na indukcje UST. Analiza skutecznosci jedynie dla chorych z odpowiedzig na indukcje
UST, analiza bezpieczenstwa dla chorych z i bez odpowiedzi na indukcje UST.

b) Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz po 8 tyg. od dawki UST w 0. tyg. fazy podtrzymania otrzymywali UST 90 mg s.c. q8w.

c) Pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz po 8 tyg. od dawki UST w 0. tyg. fazy podtrzymania otrzymywali UST 90 mg s.c. q12w.

d) Randomizacja ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos$é/brak odp. na leczenie ADA w fazie indukcji.
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Tabela 43.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan wtaczonych do analizy klinicznej

Metodyka

Badanie Poréwnanie Liczba Czas trwania fazy Czas trwania fazy Testowana hiooteza Analiza Analiza
RCT DB pacjentéw indukcji [tyg.] podtrzymania [tyg.] P wynikow (Sk) wynikow (Bp)
CERTIFI UST vs BSC TAK TAK 131 vs 132 8R 28R Superiority ITT mITT
UNITI-1/IM-UNITI UST vs BSC TAK TAK 249 vs 247 8R g2Ra Superiority ITT mITT
GAIN/ADHERE ADA vs BSC TAK TAK 159 vs 166 4R Q2NRPD Superiority ITT/mITT® ITT
Watanabe 2012 ADA vs BSC TAK TAK 67 vs 23 4R 148Rd Superiority mITT mITT
EXTEND ADA vs BSC TAK TAK 64 vs 65 4NRI 48R Superiority mITT mITT
CHARM/ADHERE ADA vs BSC TAK TAK 517 vs 261 4NRI 116Re Superiority mITT mITT

R — przeprowadzona randomizacja do fazy indukcji/podtrzymania; NRI — brak randomizacji do fazy indukcji, wszyscy pacjenci leczeni tym samym schematem; NRP — brak randomizacji do fazy podtrzymania, wszyscy pacjenci
leczeni tym samym schematem

a) Faza podtrzymania trwata 40 tyg. + badanie zostato przedtuzone o diugoterminowa analize majacg obejmowac 5 lat terapii UST (w toku, dostepne dane dla 92 tyg.).

b) Brak randomizacji. Faze podtrzymania rozpoczeli wszyscy pacjenci z badania GAIN niezaleznie od uzyskania odpowiedzi na leczenie.

¢) ITT (I-rzedowy PK, dane dychotomiczne) lub mITT (analiza danych ciggtych u pacjentéw, dla ktérych byty kompletne wszystkie wyniki).

d) Faza podtrzymania trwata 52 tyg. + badanie zostato przedtuzone do 148 tyg.

e) Faza podtrzymania trwata 52 tyg. + badanie zostato przedtuzone o dtugoterminowg analize obejmujaca 4 lata terapii ADA (najdtuzszy okres uwzgledniony w niniejszej analizie to 116 tyg. — jest to okres umozliwiajgcy poréwnanie
z UST).
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Tabela 44.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej
Wiek w Okres Masa ciata Przebyte leczenie anty-TNFa (%) Rodzaj niepowodzenia anty-TNFa (%)
trwania .
Badanie Leczenie N !atacl_\, choroby w . [kg],_ \{Vynlk. e Pierwotny Wtoérny
Srednia I h Srednia srednia (SD) 0a6t 1 lek 2 leki brak brak Nietol .
(SD) . ata-c 5 (SD) gofem (] eKi ra- . I’a_ . ietolerancja
$rednia (SD) odpowiedzi  odpowiedzi
Faza indukcji
CERTIFI UST6mgkg 131 394(132)  127(89)  741(214) 3380(67.3)  100% 50% 49% 27% 73% 36%
UNITI-1 UST6mgkg 249 37,3(125)  127(92)  695(19,5)  327,6 (62,0 99% 48% 51% 29% 69% 42%
glkg
ADA 0, 0, 0, 0,
GAIN eosomg 190 30(12) bd 72 (19) 313 (58) 100% bd bd 0% 48% 60%
ADA . ,
Watanabe2012 o ® 34 306(03) 92(66)  553(10,4)  302,7 (66,6) 59% bd bd 0% bd bd
W ADA . ,
atanabe2012 o hodt 33 320(96)  110(71)  541(105) 3005 (66.5) 58% bd bd 0% bd bd
CERTIFI BSC 132 395(13,1)  124(91)  744(20,5) 312,4(642)  100% 54% 45% 33% 69% 31%
UNITI-1 BSC 247 373(118)  121(84)  71,5(17,7) 3190 (597)  100% 45% 54% 30% 69% 35%
GAIN BSC 166 37(12) bd 72 (19) 313 (66) 100% bd bd 0% 52% 57%
Watanabe 2012 BSC 23 30,4 (6,9) 7.9 (47) 56,5(8,4)  308,1(63,8) 57% bd bd 0% bd bd
Faza podtrzymania
p%'jﬁ:;fr" USquevmga 72 382 (12,4) bd 70,7 (17,9)  332,3(69,6)  100% bd bd bd bd bd
b
pf,'it'fl,',f.', USquevmg 109 37,8 (12,7) bd 739(21,2) 327.2(644)  100% bd bd bd bd bd
IM-UNITI US;%‘\)ng 132 379(132)  103(87)  706(169) 3204 (66,7) 45% bd bd bd bd bd
IM-UNITI uszsgvc\)/ M3 43 386(137)  95(87)  70,0(19.6) 3131 (58,0) 44% bd bd bd bd bd
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Wiek w Okres Masa ciata Przebyte leczenie anty-TNFa (%) Rodzaj niepowodzenia anty-TNFa (%)
. . latach, Ll Ikal, Wynik CDAI, : .
Badanie Leczenie N 7 . choroby w 7 A 7 r Pierwotny Wtoérny
Srednia Srednia srednia (SD) 2 . . .
(SD) latach, (SD) Ogotem 1 lek 2 leki brak brak Nietolerancja
srednia (SD) odpowiedzi odpowiedzi
N - "PEON™ 25 316072 09(53)  580(110) 3265623  52% bd bd 0% bd bd
EXTEND ADég\?Vmg 64 37,1(11,1)  104(80)  70,6(161)  318,7 (68,6) 47% bd bd 0% bd bd
CHARM/ADHERE  “PRS0MI 260 36,8 (11,5) 7.9° 70,5 (16.9) bd 51% bd bd 0% bd bd
CHARM/ADHERE  ADAS0MI 257 37,8 (12,1) 7.9° 71,0 (18,5) bd 49% bd bd 0% bd bd
GAIN/ADHERE ~ APAS0MI 310 383 (11,9) 1%%5%";9)S: 71,8 (19,1) bd bd bd bd bd bd bd
pgﬁtr‘:;f"‘ BSC® 73 39,9 (13,5) bd 755(205)  327,.8(63,0)  100% bd bd bd bd bd
p%'jﬁ:;fr" BSC® 110 39,5 (13,0) bd 72,7(19.8) 3235(61,7)  100% bd bd bd bd bd
IM-UNIT] BSC 133 395(127)  106(95)  723(173) 3191(608)  46% bd b b bd bd
Wa;(a,::g?’:‘ou BSC 25 30,8(109)  82(74) 56,5(9.2)  296,7 (65,3) 56% bd bd 0% bd bd
EXTEND BSC 65  37,2(12,6) 9,8 (8,4) 71,4 (16,7)  321,1(72,1) 57% bd bd 0% bd bd
CHARM/ADHERE BSC 261 36,9 (11,4) 8,4° 71,1 (18,4) bd 50% bd bd 0% bd bd

a) Pacjenci z odpowiedzig na leczenie UST w fazie indukgiji.
b) Pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie UST w fazie indukgiji.
c¢) Mediana.
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LacI:?\I: :<5>.mogenicznos'ci odnosnie do kointerwencji stosowanych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej

Badanie Leczenie N GKS Immunosupresanty ASA

Faza indukcji
CERTIFI UST 6 mg/kg 131 45% 27% 19%
UNITI-1 UST 6 mg/kg 249 43% 31% 20%
GAIN ADA 160/80 mg 159 35% 46% 28%
Watanabe 2012 ADA 80/40 mg 34 18% 32% 79%
Watanabe 2012 ADA 160/80 mg 33 24% 30% 97%
CERTIFI BSC 132 55% 23% 18%
UNITI-1 BSC 247 45% 33% 22%
GAIN BSC 166 44% 51% 36%
Watanabe 2012 BSC 23 22% 35% 100%
Faza podtrzymania

CERTIFI podtrzym. UST 90 mg® q8w 72 bd bd bd

CERTIFI podtrzym. UST 90 mgP® q8w 109 bd bd bd
IM-UNITI UST 90 mg q12w 132 44% 39% 36%
IM-UNITI UST 90 mg q8w 132 48% 33% 37%
Watanabe 2012 ADA 40 mg EOW 25 12% 44% 100%

podtrzym.

EXTEND ADA 40 mg EOW 64 14% 44% 14%
CHARM/ADHERE ADA 40 mg EOW 260 42% 43% 37%
CHARM/ADHERE ADA 40 mg EW 257 45% 47% 37%

GAIN/ADHERE ADA 40 mg EOW 310 38% 32% 49%
CERTIFI podtrzym. BSC? 73 bd bd bd
CERTIFI podtrzym. BSCP 110 bd bd bd

IM-UNITI BSC 133 44% 35% 35%

Wa;zzfr’;ii‘_”z BSC 25 20% 28% 76%

EXTEND BSC 65 38% 38% 29%
CHARM/ADHERE BSC 261 44% 51% 44%

a) Pacjenci z odpowiedzig na leczenie UST w fazie indukcji.
b) Pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie UST w fazie indukgji.
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Tabela 46.
Ocena homogenicznosci odnosnie do schematow dawkowania UST, ADA oraz BSC w badaniach witaczonych do analizy klinicznej
UsT BSC* ADA
Badanie
Dawka Okres leczenia Dawka Okres leczenia Dawka Okres leczenia
Faza indukciji
® GKS (<40 mg prednizonu dziennie lub
. <9 mg budezonidu dziennie),
8 tyg. (pojedyncza e Immunosupresanty (np. azatiopryna
CERTIFI 6 mg/kg mc. i.v. infuzja dozylna w Kat 1ub .t treksat ’ 8 tyg. X X
0. tyg.) merkaptopuryna lub metotreksat),
o ASA (mesalamina),
o Antybiotyki
6 mg/kg mc. i.v.
Pacjenci wazacy <55 kg ® GKS (<40 mg prednizonu dziennie lub
otrzymali 260 mg UST, 8 tyg. (pojedyncza <9 mg budezonidu dziennie),
UNITI-1 wazgcy >55 kg i <85 kg infuzja dozylna w e Immunosupresanty, 8 tyg. X X
otrz.ymali 390 mg UST, a 0. tyg.) o ASA (mesalamina),
wazac%/ZBSS ng cgt{_zymall o Antybiotyki
mg
® GKS (<40 mg prednizonu dziennie lub
<9 mg budezonidu dziennie), S
R Immugnosupresanty (azatiop)ryna 6- 160/80 mg s.c. 4 tyg. (dwie iniekcje
GAIN X X ’ 4 tyg. (160 mg w 0. tyg. oraz podskérne w 0. oraz
merkaptopuryna, metotreksat), 80 mg w 2. tyg.) 2. yg.)
eASA . tyg. . tyg.
o Antybiotyki
80/40 mg s.c. 4 tyg. (dwie iniekcje
® GKS (<40 mg prednizonu dziennie), (B%BH%WV?I-JV?- 0|)'az podskozrn? w)O. oraz
Watanabe 2012 X X e Immunosupresanty (azatiopryna, 6- 4tyg 9 -9 -9
merkaptopuryna), 160/80 mg s.c. 4 tyg. (dwie iniekcje
 Antybiotyki (160 mg w 0. tyg. oraz podskérne w 0. oraz
80 mg w 2. tyg.) 2. tyg.)
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UsT BSC* ADA
Badanie
Dawka Okres leczenia Dawka Okres leczenia Dawka Okres leczenia
Faza podtrzymania
® GKS (<40 mg prednizonu dziennie lub
16 tyg. (dwie iniekcj <9 mg budezonidu dziennie)?,
. (dwie iniekcje )
CERTIFI UST 90 mg s.c. q8w pod}é?(érne w8 orajz e Immunosupresanty (azatiopryna, 28 tyg X X
podtrzym. e 16. tyg )' merkaptopuryna, metotreksat), '
e o ASA (mesalamina),
o Antybiotyki
UST 90 mgs.c. q12w ® GKS (240 mg prednizonu dziennie lub
Uogsgje_r;té)yv}]l;tlc;rgye?]t_r:cl|| <9 mg budezonidu dziennie),
wiedz zenie w o Immunosupresanty,
8-32. tyg. (CDAI 2220 pkt 92 tyg.” ¢ ASA (mes:|amina;/
oraz wzrost CDAI o0 2100 ' e ’
IM-UNITI pkt wzgledem wartosci * Antybiotyki 92 tyg.” X X
wyjsciowej) rozpoczynano L i - R
stosowanie UST q8w U pacjentéw, ktérzy utracili odpowiedz na
leczenie w 8-32. tyg. (CDAI 2220 pkt oraz
wzrost CDAI o0 2100 pkt wzgledem wartosci
UST 90 mg s.c. q8w 92 tyg.b wyj$ciowej) rozpoczynano stosowanie UST
q8w
e GKS (<40 mg prednizonu dziennie), 40.mg S-C. EQW
Watanabe 2012 ¢ Immunosupresanty (azatiopryna, 6 Pacjendi, u kidrych .
bodtrzym X X merakaptopuryna) ’ 52 tyg. nastgpito zaostrzenie 148 tyg.
. ‘@ptopuryna), choroby przechodzili do
® Antybiotyki otwartej czesci badania
40 mg s.c. EOW
® GKS (<40 mg prednizonu dziennie lub Pacjenci, u ktérych
<9 mg budezonidu dziennie), nastgpito zaostrzenie
EXTEND X X e Immunosupresanty (azatiopryna, 6- 48 yg. choroby lub pacjenci z 48 tyg.

merkaptopuryna, metotreksat),
* ASA,
o Antybiotyki

brakiem odpowiedzi na

leczenie w 8. tyg. terapii

(lub pdzniej) przechodzili
do otwartej czesci badania
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UST BSC* ADA

Badanie
Dawka Okres leczenia Dawka Okres leczenia Dawka Okres leczenia

40 mg s.c. EOW
Pacjenci, u ktérych
nastgpito zaostrzenie
choroby lub pacjenci z
brakiem odpowiedzi na
© GKS (<30 mg prednizonu dziennie lub leczenie w 12. tyg. terapii
<9 mg budezonidu dziennie)?, (lub p6zniej) przechodzili
CHARM/ADHER e Immunosupresanty (azatiopryna, 6- do otwartej czesci badania
E merkaptopuryna, metotreksgt), 40 mg s.c. EW
e ASA (sulfazalyna, mesalamina) Pacjenci, u ktérych

* Antybiotyki nastapito zaostrzenie
choroby lub pacjenci z
brakiem odpowiedzi na

leczenie w 12. tyg. terapii
(lub p6zniej) przechodzili
do otwartej czesci badania

116 tyg.©

52 tyg.®

116 tyg.©

40 mg s.c. EOW
Pacjenci, ktorzy zakonczyli
udziat w badaniu GAIN
rozpoczynali otwarte
badanie ADHERE (faza
podtrzymania)

GAIN/ADHERE X X X X 96 tyg.

* Kointerwencje stosowane zaréwno w grupie UST, ADA, jak i grupie BSC (podawane tacznie z PLC).

a) U pacjentéw z odpowiedzig na leczenie od 8. tyg. terapii rozpoczgto zmniejszenie dawek GKS, w przeciwnym razie dawki lekéw pozostawaty niezmienione do 22. tyg. terapii.

b) Faza podtrzymania trwata 40 tyg. + badanie zostato przedtuzone o diugoterminowa analize majaca obejmowac 5 lat terapii UST (w toku, dostepne dane dla 92 tyg.).

c) Faza podtrzymania trwata 52 tyg. + badanie zostato przedtuzone (dostepne dane dla 148. tyg. terapii).

d) W 8. tyg. terapii u pacjentéw otrzymujacych GKS, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie mozna byto zredukowaé dawke lekéw. Jesli pacjenci tracili odpowiedz na leczenie (spadek CDAI o <70 pkt w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej na 2 kolejnych wizytach), dawki prednizonu lub budezonidu wracaty do poprzednich wartosci.

e) Faza podtrzymania trwata 52 tyg. + badanie zostato przedtuzone o dlugoterminowg analize¢ obejmujacg 4 lata terapii ADA (okres ujety w analizie: 116 tyg.).
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Tabela 47.
Ocena homogenicznosci odnosnie do definicji odpowiedzi na leczenie oraz remisji, a takze skal uzywanych do oceny
jakosci zycia i bezpieczenstwa w badaniach wigczonych do analizy klinicznej

Badanie Odpowiedz na leczenie Remisja choroby QoL Bezpieczenstwo

o CDAI 100 (spadek CDAI o0 2100 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowej) lub CDAI <150 pkt u

pacjentéw, u ktérych wartos¢ wyjsciowa CDAI IBDQ,
CERTIFI wynosita £248 pkt CDAI <150 pkt JSEQ bd
e CDAI 70 (spadek CDAI o 270 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowej)?
e CDAI 100 (spadek CDAIl o0 2100 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowej) lub CDAI <150 pkt u
} i pacjentéw, u ktérych wartos¢ wyjsciowa CDAI IBDQ,
UNITI-1/IM-UNITI wynosita <248 pkt CDAI <150 pkt SF-36 MedDRA
o CDAI 70 (spadek CDAI o 270 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowej)?
e CDAI 100 (spadek CDAIl o0 2100 pkt wzgledem
GAINJADHERE ~ Wartosci wyjsciowej) CDAI <150 pkt IBDQ bd
o CDAI 70 (spadek CDAI o 270 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowej)
e CDAI 100 (spadek CDAIl o 2100 pkt wzgledem
Watanabe 2012 artosci wyjsciowej) CDAI <150 pkt IBDQ, bd
o CDAI 70 (spadek CDAI o 270 pkt wzgledem SF-36
wartosci wyjsciowej)
o CDAI 100 (spadek CDAI o0 2100 pkt wzgledem e CDAI <150 pkt
EXTEND wartosci wyjsciowej) o remisja « b
o CDAI 70 (spadek CDAI o 270 pkt wzgledem endoskopowa w
wartosci wyjsciowej) skali CDEIS
e CDAI 100 (spadek CDAIl o 2100 pkt wzgledem
CHARM/ADHERE ~ Vartosci wyjsciowej) CDAI <150 pkt IBDQ bd

o CDAI 70 (spadek CDAI o 270 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowej)

CDAI - wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn's Disease Activity Index); CDEIS — endoskopowa skala nasilenia choroby
(ang. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity); IBDQ — kwestionariusz dotyczacy jakosci zycia dla oséb z zapalnymi chorobami jelit (ang.
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire); JSEQ —kwes ionariusz dotyczgcy jakosci snu (ang. Jenkins Sleep Evaluation Questionnaire); MedDRA
— miedzynarodowy stownik terminologii medycznej (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities); SF-36 — kwestionariusz oceny jakosci zycia
(ang. Short-Form 36 Health Questionnaire)

a) ll-rzedowy punkt koncowy w badaniu, CDAI70 nie bytlo nazywane odpowiedzig na leczenie, jednak w fazie indukcji dokonywano jego pomiaru.

Tabela 48.
Ocena homogenicznosci odnosnie do wynikéw skutecznosci dla grup leczonych BSC w ramach badan RCT wiaczonych
do analizy klinicznej (n/N (%))

SR e Ityg.] Badanie r?:'i‘:l‘:"’:’lifgji CDAI100 CDAI70 Remisja
UST/ADA
Faza indukcji 4-8 tyg.
CERTIFI X 31/132 (23%) 38/132 (29%) 14/132 (11%)
° UNITI-1 X 53/247 (21%) 75/247 (30%) 221247 (9%)
usT CERTIFI X 23/132 (17%) 33/132 (25%) 14/132 (11%)
° UNITI-1 X 50/247 (20%) 751247 (30%) 181247 (7%)
GAIN 160/80 X 41/166 (25%) 56/166 (34%) 12/166 (7%)
ADA ¢ Watanabe 20122 X 2/13 (15%) 5/13 (39%) 1/13 (8%)
Faza podtrzymania 12-16 tyg.
usT 16 CERTIFI R 44/73 (60%) bd 24173 (33%)

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 154



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Badanie s
dia  OL[tyg] Badanie r?:ﬁ&":’;fgz CDAI100 CDAI70 Remisja
UST/ADA ie
Watanabe 2012° R 5/22 (22%) 5/22 (23%) 4/22 (18%)
EXTEND R+ NR 35/65 (54%) 42/65 (65%) 18/65 (28%)
ADA 12
CHARM/ADHERE R bd bd 46/170 (27%)
GAIN/ADHERE R+ NR 94/154 (61%) 108/154 (70%) 50/154 (33%)
Faza podtrzymania 52-56 tyg.
UST 52 IM-UNITI R 58/131 (44%) bd 47/131 (36%)
Watanabe 2012° R 2/22 (9%) 2/22 (9%) 2/22 (9%)
EXTEND R+ NR 9/65 (14%) 9/65 (14%) 6/65 (9%)
52-56
ADA R 28/170 (16%) 30/170 (18%) 20/170 (12%)°
CHARM/ADHERE
R+ NR 145/261 (56%) 165/261 (63%) 93/261 (36%)
48 GAIN/ADHERE R+ NR 77/156 (42%) 76/156 (49%) 43/156 (28%)
Faza podtrzymania 92-100 tyg.
UST 100 IM-UNITI R Brak wynikéw dla grupy BSC
92 R+ NR 146/261 (56%) 167/261 (64%) 94/261 (36%)
CHARM/ADHERE
ADA 116 R+ NR 140/261 (54%) 162/261 (62%) 98/261 (38%)
96 GAIN/ADHERE R+ NR 56/154 (36%) 61/154 (40%) 44/154 (29%)

Na zielono oznaczono badania, ktére zostang uwzglednione w poréwnaniu posrednim z dostosowaniem metodg Buchera.

R - pacjenci z odpowiedzig na leczenie indukcyjne (ang. responders), NR — pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie indukcyjne (ang. non-
responders)

a) Wyniki analizy post-hoc dla podgrupy chorych leczonych uprzednio 21. anty-TNFa; populacja azjatycka (Japonczycy).

b) Wynik dla populacji ogélnej obejmujgcej chorych nieleczonych, oraz leczonych uprzednio 21. anty-TNFa (58%); populacja azjatycka
(Japonczycy).

c) Remisja choroby w podgrupie pacjentéw leczonych uprzednio 21. anty-TNFa: 8/81 (10%).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 155



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

ANEKS D.

D.1. Faza indukcji

D.1.1.

Tabela 49.

Skutecznosé terapii

SZCZEGOLOWE WYNIKI POROWNANIA UST VS
BSC

Odsetek pacjentow uzyskujacych remisje choroby oraz odpowiedz na leczenie w fazie indukcji terapii ChLC dla
poréwnania UST vs BSC

oL UsST BSC UST vs BSC
Badante Ity . . . : .
n/N (%) n/N (%) OR [95%CI] RD/NNT [95% Cl] p
CDAI100: 2100 pkt spadek wyniku w CDAI lub wynik w CDAI <150 pkt**
CERTIFI 6 52/131 (40%) 31/132 (23%) 2,14 [1,26; 3,66] NNT =7 [4; 20] 0,005
UNITI-1 6 84/249 (34%) 53/247 (21%) 1,86 [1,25; 2,78] NNT =9 [5; 23] 0,003
METAANALIZA 6 136/380 (36%) 84/379 (22%) 1,96 [1,42; 2,70] NNT = 8 [5; 14] 0,68
CERTIFI 8 57/131 (44%) 23/132 (17%) 3,65 [2,07; 6,44] NNT =41[3; 7] <0,001
UNITI-1 8 94/249 (38%) 50/247 (20%) 2,39 [1,60; 3,57] NNT=6[4;11] <0,001
METAANALIZA 8 151/380 (40%) 73/379 (19%) 2,76 [1,99; 3,83] NNT =5 [4; 8] 0,23
CDAI70: 270 pkt spadek wyniku w CDAI
CERTIFI 6 62/131 (47%) 38/132 (29%) 2,22 [1,34; 3,70] NNT = 6 [4; 15] 0,002
UNITI-1 6 109/249 (44%) 75/247 (30%) 1,79 [1,23; 2,58] NNT = 8 [5; 21] 0,002
METAANALIZA 6 171/380 (45%) 113/379 (30%) 1,93 [1,43; 2,60] NNT =7 [5; 12] 0,50
CERTIFI 8 73/131 (56%) 33/132 (25%) 3,78 [2,24; 6,37] NNT =4 [3; 6] <0,001
UNITI-1 8 119/249 (48%) 75/247 (30%) 2,10 [1,45; 3,03] NNT=6[4;12] <0,001
METAANALIZA 8 192/380 (51%) 108/379 (28%) 2,73 [1,54; 4,841R NNT =5 [3; 101} 0,07
Remisja choroby: CDAI <150 pkt
CERTIFI 6 16/131 (12%) 14/132 (11%) 1,17 [0,55; 2,51] 0,02 [-0,06; 0,09] 0,68
UNITI-1 6 46/249 (18%) 22/247 (9%) 2,32 [1,35; 3,99] NNT =11[7; 28] 0,002
METAANALIZA 6 62/380 (16%) 36/379 (9%) 1,85 [1,20; 2,87] NNT =15 [9; 49] 0,15
CERTIFI 8 24/131 (18%) 14/132 (11%) 1,89 [0,93; 3,84] 0,08 [-0,01; 0,16] 0,07
UNITI-1 8 52/249 (21%) 18/247 (7%) 3,36 [1,90; 5,93] NNT=81[6; 14] <0,001
METAANALIZA 8 76/380 (20%) 32/379 (8%) 2,71 [1,74; 4,21] NNT =9 [7; 16] 0,22
R Model losowy (der Simonian&Laird)
* Wartos¢ p dla pojedynczych badan raportowana przez autoréw badania; warto$¢ p dla metaanalizy z testu dla heterogenicznosci
** Chorzy z CDAI <248 pkt mieli odpowiedz na leczenie w przypadku, gdy wynik CDAI <150 pkt.
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Tabela 50.
Zmiana wartosci wskaznika CDAI w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC
UST BSC UST vs BSC
Badanie OL [tyg.] p*
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% ClI]
CERTIFI 6 131 -75,1 (94,35) 132 -34,3 (83,56) -40,80 [-62,35; -19,25] 0,002
UNITI-1 6 249 -59,02 247 -32,0° -27,0° bd
CERTIFI 8 131 -85,3 (100,51) 132 -31,7 (78,38) -53,60 [-75,40; -31,80] <0,001
UNITI-1 8 249 -69,02 247 -17,0° -52,0° bd

* Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania
a) Mediana.
b) Réznica pomiedzy miedianami. Obliczenia wtasne.

D.1.2. Jakosé¢ zycia

;?r:)izenLaasvl.jakoéci zycia pacjentow ocenianej wg IBDQ i SF-36 w fazie indukciji terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC

UST BSC UST vs BSC

Badanie OL [tyg.] p*

N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
IBDQ
CERTIFI 6 131 24,8 (bd)? 132 11,8 (bd)? 13 [bd] <0,05
UNITI-1 8 248 22,1 (28,6)° 244 11,9 (26,5)° 10,20 [5,33; 15,07] <0,001
SF-36, komponenta fizyczna (PCS)

UNITI-1 8 232 3,57 (6,6)° 223 2,62 (6,5)° 0,95 [-0,25; 2,15] bd
SF-36, komponenta psychiczna (MCS)

UNITI-1 8 232 4,86 (9,3)° 223 2,19 (8,5)° 2,67 [1,03; 4,31] <0,01

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania

a) Na podstawie publikacji Feagan 2017c; zatozono ze byta to analiza ITT.

b) Na podstawie raportu NICE.

;rar:)izfasjikoéci zycia w poszczegolnych domenach skali IBDQ w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC
UST BSC UST vs BSC
Badanie OL [tyg.] p*
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% ClI]
Dolegliwosci jelitowe
UNITI-1 8 248 6,6 (8,56) 245 4,0 (8,81) 2,60 [1,07; 4,13] <0,001
Funkcjonowanie emocjonalne
UNITI-1 8 248 7,7 (11,82) 245 4,2 (10,52) 3,50 [1,53; 5,47] <0,001
Funkcjonowanie organizmu
UNITI-1 8 248 3,9 (56,57) 245 2,1 (5,10) 1,80 [0,86; 2,74] <0,001
Funkcjonowanie spoteczne
UNITI-1 8 248 3,8 (6,63) 244 1,5 (6,03) 2,30 [1,18; 3,42] <0,001
Na podstawie publikacji Sands 2018.
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Tabela 53.
Zmiana jakosci zycia w poszczeg6inych domenach kwestionariusza SF-36 w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania
UST vs BSC

UsT BSC UST vs BSC
Badanie OL [tyg.] . . p*
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

Funkcjonowanie fizyczne

UNITI-1 8 234 2,4 (7,27) 224 1,7 (8,58) 0,70 [-0,57; 1,97] bd

Ograniczenia w petnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego

UNITI-1 8 234 3,9 (8,70) 223 5,0 (9,51) -1,10 [-2,77; 0,57] bd

Dolegliwosci bélowe

UNITI-1 8 233 5,4 (8,07) 224 2,5 (7,75) 2,90 [1,45; 4,35] <0,001

Ogodlne zdrowie

UNITI-1 8 234 2,9 (6,54) 224 1,6 (6,30) 1,30 [0,12; 2,48] bd
Witalnos¢
UNITI-1 8 232 5,0 (9,05) 224 3,3(8,12) 1,70 [0,12; 3,28] <0,050

Funkcjonowanie spoteczne

UNITI-1 8 234 5,9 (9,50) 224 3,0 (9,24) 2,90 [1,18; 4,62] <0,010

Ograniczenia w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych

UNITI-1 8 234 3,8 (11,30) 223 1,9 (10,27) 1,90 [-0,08; 3,88] bd

Zdrowie psychiczne

UNITI-1 8 232 4,5 (8,59) 224 1,9 (8,17) 2,60 [1,06; 4,14] <0,01

Na podstawie publikacji Sands 2018.

Tabela 54.
Odsetek pacjentow uzyskujacych istotng klinicznie poprawe w skali IBDQ i SF-36 w fazie indukcji terapii ChLC dla
poréwnania UST vs BSC

oL UST BSC UST vs BSC
Badanie ltyg.]
Yg- n/N (%) n/N (%) OR [95%CI] RD/NNT [95% CI] p*
216-punktowa zmiana w skali IBDQ
CERTIFI 6 72/131 (55%)? 44/132 (33%)? 2,44 [1,48; 4,02] NNT =5 [3; 11] <0,001
UNITI-1 8 136/248 (55%)° 89/244 (36%)° 2,11 [1,47; 3,03] NNT =6 [4; 11] <0,001
25-punktowa zmiana w skali SF-36, komponenta fizyczna (PCS)
UNITI-1 8 81/232 (35%)° 67/223 (30%)° 1,25 [0,84; 1,85] 0,05 [-0,04; 0,13] NS
25-punktowa zmiana w skali SF-36, komponenta psychiczna (MCS)
UNITI-1 8 98/232 (42%)° 67/223 (30%)° 1,70 [1,16; 2,51] NNT =9 [5; 30] <0,01

* Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania
a) Na podstawie publikacji Feagan 2017c; raportowano jedynie odsetki, zatozono Ze byta to analiza ITT.
b) Na podstawie raportu NICE.
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D.1.3. Bezpieczenstwo terapii

Tabela 55.
Bezpieczenstwo leczenia w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC
UST BSC UST vs BSC
Badanie OL [tyg.]
n/N (%) n/N (%) OR [95%Cl] RD/NNT [95% Cl] p*
AE ogoétem
CERTIFI 8 80/131 (61%) 94/132 (71%) 0,63 [0,38; 1,06] -0,10 [-0,22; 0,01] bd
UNITI-1 8 164/249 (66%) 159/245 (65%) 1,04 [0,72; 1,51] 0,01 [-0,07; 0,09] bd
METAANALIZA 8 244/380 (64%) 253/377 (67%) 0,88 [0,65; 1,19] -0,03[-0,10; 0,04] 0,12
SAE ogétem
CERTIFI 8 9/131 (7%) 11/132 (8%) 0,81[0,32; 2,03] -0,01 [-0,08; 0,05] bd
UNITI-1 8 18/249 (7%) 15/245 (6%) 1,19 [0,59; 2,43] 0,01 [-0,03; 0,06] bd
METAANALIZA 8 27/380 (7%) 26/377 (7%) 1,03 [0,59; 1,81] 0,002 [-0,03; 0,04] 0,51
Zgony
CERTIFI 8 0/131 (0%) 0/132 (0%) ND ND ND
UNITI-1 8 0/249 (0%) 0/245 (0%) ND ND ND
METAANALIZA 8 0/380 (0%) 0/377 (0%) ND ND ND
Zaprzestanie terapii z powodu AE
CERTIFI 8 17131 (1%) 5/132 (4%) 0,20 [0,02; 1,70] -0,03 [-0,07; 0,01] bd
UNITI-1 8 7/249 (3%)? 14/245 (6%)? 0,48 [0,19; 1,20] -0,03 [-0,06; 0,01] bd
METAANALIZA 8 8/380 (2%) 19/377 (5%) 0,40 [0,17; 0,93] NNT=34[18;322] 0,45
AE zwiazane z infuzjg leku/AE w miejscu podania leku
CERTIFI 8 7/131 (5%) 6/132 (5%) 1,19 [0,39; 3,63] 0,01 [-0,04; 0,06] bd
UNITI-1 8 9/249 (4%) 5/245 (2%) 1,80 [0,59; 5,45] 0,02 [-0,01; 0,04] bd
METAANALIZA 8 16/380 (4%) 111377 (3%) 1,47 [0,67; 3,21] 0,01 [-0,01; 0,04] 0,6
AE prowadzace do zgonu
CERTIFI 8 0/131 (0%) 0/132 (0%) ND ND bd
UNITI-1 8 0/249 (0%) 0/245 (0%) ND ND ND
METAANALIZA 8 0/380 (0%) 0/377 (0%) ND ND ND
Nowotwory ztosliwe
UNITI-1 8 0/249 (0%)° 1/245 (1%)° 0,33 [0,01; 8,06] -0,004 [-0,02; 0,01] bd
Zakazenia
CERTIFI 8 29/131 (22%) 32/132 (24%) 0,89 [0,50; 1,58] -0,02 [-0,12; 0,08] bd
UNITI-1 8 64/249 (26%) 58/245 (24%) 1,12 [0,74; 1,68] 0,02 [-0,06; 0,10] bd
METAANALIZA 8 93/380 (24%) 90/377 (24%) 1,03 [0,74; 1,44] 0,01 [-0,06; 0,07] 0,53
Ciezkie zakazenia
CERTIFI 8 5/131 (4%) 1/132 (1%) 5,20 [0,60; 45,12] 0,03 [-0,01; 0,07] bd
UNITI-1 8 7/249 (3%) 3/245 (1%) 2,33 [0,60; 9,13] 0,02 [-0,01; 0,04] bd
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UST BSC UST vs BSC
Badanie OL [tyg.]
n/N (%) n/N (%) OR [95%C]l] RD/NNT [95% Cl] p*
METAANALIZA 8 12/380 (3%) 4/377 (1%) 3,04 [0,97; 9,50] 0,02 [0,001; 0,04] 0,54
Gruzlica (tuberculosis)
bd
Zakazenia oportunistyczne
UNITI-1 8 1/249 (<1%) 0/245 (0%) 2,96 [0,12; 73,11] 0,004 [-0,01; 0,02] bd
Zaostrzenie choroby Crohn’a
CERTIFI 8 5/131 (4%) 13/132 (10%) 0,36 [0,13; 1,05]  -0,06 [-0,12; 0,0002]  bd
UNITI-1 8 6/249 (2%) 24/245 (10%) 0,23 [0,09; 0,57] NNT =14 [9; 32] bd
METAANALIZA 8 11/380 (3%) 371377 (10%) 0,27 [0,14; 0,55] NNT =15[10;29] 0,51
Bol w miejscu podania
bd
Bél brzucha
CERTIFI 8 7/131 (5%) 9/132 (7%) 0,77 [0,28; 2,14] -0,01 [-0,07; 0,04] bd
UNITI-1 8 13/249 (5%) 13/245 (5%) 0,98 [0,45; 2,17] -0,001 [-0,04; 0,04] bd
METAANALIZA 8 20/380 (5%) 22/377 (6%) 0,90 [0,48; 1,67] -0,01[-0,04; 0,03] 0,71
Bdl stawow
CERTIFI 8 6/131 (5%) 5/132 (4%) 1,22 [0,36; 4,10] 0,01 [-0,04; 0,06] bd
UNITI-1 8 15/249 (6%) 18/245 (7%) 0,81 [0,40; 1,64] -0,01 [-0,06; 0,03] bd
METAANALIZA 8 21/380 (6%) 23/377 (6%) 0,90 [0,49; 1,65] -0,01[-0,04; 0,03] 0,57
Bol gtowy
CERTIFI 8 13/131 (10%) 8/132 (6%) 1,71 [0,68; 4,27] 0,04 [-0,03; 0,10] bd
UNITI-1 8 20/249 (8%) 22/245 (9%) 0,89[0,47; 1,67] -0,01 [-0,06; 0,04] bd
METAANALIZA 8 33/380 (9%) 30/377 (8%) 1,10 [0,66; 1,84] 0,01 [-0,03; 0,05] 0,25
Nudnosci
CERTIFI 8 8/131 (6%) 11/132 (8%) 0,72 [0,28; 1,84] -0,02 [-0,08; 0,04] bd
UNITI-1 8 13/249 (5%) 18/245 (7%) 0,69 [0,33; 1,45] -0,02 [-0,06; 0,02] bd
METAANALIZA 8 21/380 (6%) 29/377 (8%) 0,70 [0,39; 1,26] -0,02 [-0,06; 0,01] 0,96
Wymioty
bd
Biegunka
bd
Zmeczenie
UNITI-1 8 9/249 (4%) 13/245 (5%) 0,67 [0,28; 1,60] -0,02 [-0,05; 0,02] bd
Zapalenie nosogardzieli
CERTIFI 8 8/131 (6%) 6/132 (5%) 1,37 [0,46; 4,05] 0,02 [-0,04; 0,07] bd
UNITI-1 8 11/249 (4%) 13/245 (5%) 0,82 [0,36; 1,88] -0,01 [-0,05; 0,03] bd
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UST BSC UST vs BSC
Badanie OL [tyg.]
n/N (%) n/N (%) OR [95%CI] RD/NNT [95% Cl] p*
METAANALIZA 8 19/380 (5%) 19/377 (5%) 0,991[0,52; 1,90] -0,0004 [-0,03; 0,03] 0,47
Goraczka
UNITI-1 8 15/249 (6%) 15/245 (6%) 0,98 [0,47; 2,086] -0,001 [-0,04; 0,04] bd

* Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; warto$¢ p dla metaanalizy z testu dla heterogenicznosci

a) Na podstawie raportu NICE; wyniki przedstawiono jako withdrawal due adverse events; niejasne czy to zaprzestanie terapii z powodu AE, czy
tez ca kowita utrata pacjentéw z badania z powodu AE.

b) Na podstawie raportu NICE.

D.2. Faza podtrzymania

D.2.1. Skutecznos$¢ terapii

Tabela 56.
Odsetek pacjentow uzyskujacych remisje choroby oraz odpowiedz na leczenie w fazie podtrzymujacej terapii ChLC dla
poréwnania UST vs BSC

UST BSC UST vs BSC
Badanie OL (OLP) Odpowiedz
[tyg]l  nmaindukcje o\ (o) nIN (%)  ORI[95%CI] ggﬁ:'g] p*
CDAI100: 2100 pkt spadek wyniku w CDAI lub wynik w CDAI <150 pkt
o 44/73 . .
CERTIFI g8w 16 (8) R 54/72 (75%) (60%) 1,98 [0,97; 4,02] 0,15[-0,00; 0,30] <0,05
CERTIFI 31/73 . _ . <0,00
8w 22 (14) R 50/72 (69%) (42%) 3,08 [1,55; 6,101 NNT =4[3; 9] 1
o 58/131 . - .
IM-UNITI q8w 52 (44) R 76/128 (59%) (44%) 1,84 [1,12; 3,011 NNT=7[4;33] 0,018
o 58/131 . - .
IM-UNITI q12w 52 (44) R 75/129 (58%) (44%) 1,75[1,07; 2,86] NNT=28[4;55] 0,033
IM-UNITI q8w 100 (92)° R 66/82 (80%)° bd ND ND ND
IM-UNITI g12w 100 (92)? R 70/84 (83%)° bd ND ND ND
Remisja choroby: CDAI <150 pkt
o 2473 . .
CERTIFI g8w 16 (8) R 34/72 (47%) (33%) 1,831[0,93; 3,58] 0,14 [-0,01; 0,30] =>0,05
o 20/73 ) .
CERTIFI g8w 22 (14) R 30/72 (42%) 27%) 1,89[0,94; 3,80] 0,14 [-0,01;0,30] 0,03
o 47/131 . - .
IM-UNITI q8w 52 (44) R 68/128 (53%) (36%) 2,03[1,23; 3,33] NNT=6[4;19] 0,005
o 47/131 . - .
IM-UNITI q12w 52 (44) R 63/129 (49%) (36%) 1,71[1,04; 2,80] NNT=8[5;96] 0,04
IM-UNITI q8w 100 (92)? R 61/82 (74%)° bd ND ND ND
IM-UNITI g12w 100 (92)? R 61/84 (73%)° bd ND ND ND
B o 16/61 . .
IM-UNITI gq8w' 52 (44) R 23/56 (41%) (26%) 1,96 [0,90; 4,28] 0,15[-0,02; 0,32] 0,1
u 16/61 ) .
IM-UNITI g12w 52 (44) R 22/57 (39%) (26%) 1,77 [0,81; 3,86] 0,12[-0,04;0,29] 0,14
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usT BSC UST vs BSC

e OT&(;EP) r?ad ﬁ&ﬁﬁf}i RD/NNT
niN (%) niN (%) OR [95%CI] [95% CI] p*
IM-UNITI g8w® 100 (92)° R 19/27 (70%) bd ND ND ND
IM-UNITI g12w¢ 100 (92)° R 19/32 (59%) bd ND ND ND

* Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; OLP — okres leczenia w fazie podtrzymania; R — responders

a) Na podstawie publikacji Sandborn 2018; dla okresu obserwacji 92 tyg, a wigc po doliczeniu 8 tyg. terapii w fazie indukcji OB wynosi 100 tyg.

b) Pacjenci, ktorzy kontynuowali terapie UST 8w do 96 tyg. fazy podtrzymania: CDAI100 94%, remisja choroby 87%. Brak danych odno$nie do
liczby pacjentéw (N).

c¢) Pacjenci, ktérzy kontynuowali terapie UST q12w do 96 tyg. fazy podtrzymania: CDAI100 91%, remisja choroby 79%. Brak danych odnosnie do
liczby pacjentéw (N).

d) Wyniki dla podgrupy pacjentéw z badania UNITI-1 (wszyscy pacjenci leczeni uprzednio 21 anty-TNFa) . Badanie IM-UNITI obejmuje pacjentéow
wigczonych do badania UNITI-1 (uwzglednionego w analizie), a takze pacjentow wigczonych do badania UNITI-2 (wykluczonego z analizy, poniewaz
w kryteriach wigczenia nie wymagano od pacjentéw uprzedniego leczenia anty-TNFa).

Tabela 57.
Zmiana wartosci wskaznika CDAI w fazie podtrzymujacej dla poréwnania UST vs BSC
; OL (OLP) Odpowiedz UST BSC UST vs BSC X
FECEmR [tyg.] na indukcje & & P
: N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
CERTIFIg8w 16 (8) R 72 V(\ﬁ:;g%j 73 "("1'?:22%)'? -22,50 [-59,15: 14,05]  bd
CERTIFI q8w 22 (14) R 72 V(V1K16178§')9 73 \/(\2222;353)? -49,60 [-77,98; -21,22] 0,001
IM-UNITI q8w 52 (44) R 128 -6,0° 131 73,9° -79,9¢ bd
IM-UNITI 52 (44) R 129 -10,8° 131 73,9° -84,7¢ bd
q12w
IM-UNITI q8w 100 (92)° R 82 -40° bd bd ND ND
IM-UNITI 465 90y R 84 34 bd bd ND ND
q12w

* Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; OLP — okres leczenia w fazie podtrzymania; WK — warto$¢ koncowa; R — responders

a) Wartos¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa fazy podtrzymania (w 8. tyg. terapii) wynosita 176,6 (86,22)).

b) Warto$é koncowa (wartos$¢ wyjsciowa fazy podtrzymania (w 8. tyg. terapii) wynosita 177,2 (89,10)).

c) Mediana.

d) Réznica pomigdzy miedianami. Obliczenia wtasne.

e) Na podstawie publikacji Sandborn 2018; dla okresu obserwacji 92 tyg, a wigc po doliczeniu 8 tyg. terapii w fazie indukcji OB wynosi 100 tyg.

Tabela 58.
Odpowiedz na leczenie oraz remisja choroby w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC
L UST vs BSC
Lek Badanie OLltyg]  Odpoiedzna
1€ niN (%) OR [95%Cl]

CDAI100: 2100 pkt spadek wyniku w CDAI w podgrupie chorych po niepowodzeniu 21 anty-TNFa

IM-UNITI (UNITI-1) g8w i

UST q12w 16 (8) R 118/249 (47%) bd ND
Remisja choroby: CDAI <150 pkt w podgrupie chorych po niepowodzeniu 21 anty-TNFa
ust M-UNITI (UNITI-1) q8w i 16 (8) R 601249 (24%) bd ND

q12w

Na podstawie publikacji Colombel 2017a, b oraz 2018.
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D.2.2. Jakos¢ zycia

Tabela 59.
Zmiana w jakosci zycia pacjentéow ocenianej wg IBDQ i SF-36 w fazie podtrzymujacej terapii ChLC dla poréwnania UST
vs BSC

O et usT BSC UST vs BSC
Badanie (OLP) na indukcje -
[tyg.] N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
IBDQ
CERTIFI g8w 22 (14) R 69 V\gg 1.)58?;8 69 V\gg 1731?;5 20,30 [7,24; 33,36] <0,001
IM-UNITI g8w 52 (44) R 112 99(348P 119  -21,5(39,3 11,60 [2,04; 21,16] <0,01
IM-UNITI g12w 52 (44) R 119 89(431P 119  -215(39,3) 12,60 [3,12; 22,08] <0,001
IM-UNITI g8w 52 (44) R 82 8,0° bd bd ND bd
IM-UNITI g12w 52 (44) R 84 5,0° bd bd ND bd
IM-UNITI g8w 100 (92) R 82 9,0° bd bd ND bd
IM-UNITI g12w 100 (92) R 84 3,5° bd bd ND bd

SF-36, komponenta fizyczna (PCS)

IM-UNITI q8w 52 (44) R 121 -0,93 (7,1)° 121 -3,56 (9,3)° 2,63 [0,55; 4,71]  <0,01
IM-UNITI q12w 52 (44) R 120 -2,3(9,3) 121 -3,56 (9,3)° 1,26 [-1,09; 3,61] bd
IM-UNITI q8w 52 (44) R 75 0,88° bd bd ND bd
IM-UNITI gq12w 52 (44) R 76 1,92° bd bd ND bd
IM-UNITI q8w 100 (92) R 75 2,93¢ bd bd ND bd
IM-UNITI g12w 100 (92) R 76 1,21° bd bd ND bd
SF-36, komponenta psychiczna (MCS)
IM-UNITI q8w 52 (44) R 121 -1,7 (9,8)° 121 -4,4 (11,1)P° 2,70 [0,06; 5,34] <0,01
IM-UNITI g12w 52 (44) R 120 -1,9 (12,7)° 121 4,4 (11,1)P° 2,50[-0,51; 5,51] <0,05
IM-UNITI q8w 52 (44) R 75 2,00° bd bd ND bd
IM-UNITI q12w 52 (44) R 76 3,34° bd bd ND bd
IM-UNITI q8w 100 (92) R 75 2,51° bd bd ND bd
IM-UNITI g12w 100 (92) R 76 2,80° bd bd ND bd

* Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; OLP — okres leczenia w fazie podtrzymania; WK — warto$¢ koncowa; R — responders

a) Na podstawie publikacji Feagan 2017c; raportowano jedynie wynik w skali IBDQ w 22. tyg. — warto$¢ konicowa; (warto$¢ wyjsciowa w 0. tyg.
terapii wynosita 115,5 (28,64) dla pacjentéw zrandomizowanych do grupy UST oraz 119,5 (26,69) dla pacjentéw zrandomizowanych do grupy BSC;
nie odnaleziono danych dotyczacych wartosci wyjsciowej fazy podtrzymania).

b) Na podstawie raportu NICE.

c) Dane pochodzace z publikacji Sandborn 2018, zmiana wyrazona mediana.

Tabela 60.
Zmiana jakosci zycia w poszczegolnych domenach skali IBDQ w fazie podtrzymujacej terapii ChLC dla poréwnania UST
vs BSC

UsT BSC UST vs BSC
Badanie OL [tyg.] . . p*
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

Dolegliwosci jelitowe

IM-UNITI g8w 52 (44) 127 -3,0 (11,06) 131 6,7 (11,62) 3,70 [0,93; 6,47] <0,001

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 163



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

UST BSC UST vs BSC
Badanie OL [tyg.] p*
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% ClI]
IM-UNITI gq12w 52 (44) 128 -3,3 (12,26) 131 6,7 (11,62) 3,40 [0,49; 6,31] <0,010

Funkcjonowanie emocjonalne

IM-UNITI g8w 44 127 -2,9 (13,42) 131 -6,6 (15,76) 3,70 [0,13; 7,27] <0,010

IM-UNITI q12w 44 128 -2,6 (17,46) 131 -6,6 (15,76) 4,00 [-0,09; 8,09] <0,010

Funkcjonowanie organizmu

IM-UNITI 8w 44 128 -2,0 (6,19) 130 4,2 (7,42) 2,20 [0,53; 3,87] <0,010

IM-UNITI q12w 44 128 2,3 (7,77) 130 4,2 (7,42) 1,90 [0,05; 3,75] <0,050

Funkcjonowanie spoteczne

IM-UNITI g8w 44 127 -1,8 (7,38) 131 -3,7 (7,67) 1,90 [0,06; 3,74] <0,050

IM-UNITI q12w 44 128 -0,8 (8,49) 131 -3,7 (7,67) 2,90 [0,93; 4,87] <0,001

Na podstawie publikacji Sands 2018.

Tabela 61.
Zmiana jakosci zycia w poszczegolnych domenach kwestinariuszaSF-36 w fazie podtrzymujacej terapii ChLC dla
poréwnania UST vs BSC

USsT BSC UST vs BSC
Badanie OL [tyg.] p*
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

Funkcjonowanie fizyczne

IM-UNITI g8w 44 121 -0,4 (5,63) 122 -3,2(8,42) 2,80 [1,00; 4,60] <0,010

IM-UNITI g12w 44 121 -1,9 (7,94) 122 -3,2 (8,42) 1,30 [-0,76; 3,36] bd

Ograniczenia w petnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego

IM-UNITI q8w 44 121 -1,6 (8,79) 122 -4,8 (11,87) 3,10 [0,47; 5,73] <0,010

IM-UNITI g12w 44 121 -2,9 (12,73) 122 -4,8 (11,87) 1,90 [-1,20; 5,00] bd
Bdl ciata

IM-UNITI q8w 44 121 -1,7 (8,87) 122 -5,0 (10,61) 3,30 [0,84; 5,76] <0,010

IM-UNITI q12w 44 121 -3,8 (11,73) 122 -5,0 (10,61) 1,20 [-1,61; 4,01] bd

Ogolne zdrowie

IM-UNITI g8w 44 121 -2,3(10,18) 122 -0,6 (8,78) -1,70 [-4,09; 0,69] bd
IM-UNITI q12w 44 121 -0,1 (10,25) 122 -0,6 (8,78) 0,50 [-1,90; 2,90] <0,050
Witalnos¢
IM-UNITI g8w 44 121 -2,9 (10,38) 122 -5,0 (11,77) 2,10 [-0,69; 4,89] <0,050
IM-UNITI q12w 44 120 2,4 (12,42) 122 -5,0 (11,77) 2,60 [-0,45; 5,65] <0,050

Funkcjonowanie spoteczne

IM-UNITI 8w 44 121 -1,2 (10,06) 122 -4,2 (12,23) 3,00 [0,19; 5,81] <0,050

IM-UNITI q12w 44 121 2,3 (13,41) 122 -4,2 (12,23) 1,90 [-1,33; 5,13] bd

Ograniczenia w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych

IM-UNITI g8w 44 121 -1,4 (9,29) 122 -3,3 (11,59) 1,90 [-0,74; 4,54] bd
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UST BSC UST vs BSC
Badanie OL [tyg.] p*
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% ClI]
IM-UNITI q12w 44 121 -1,8 (14,04) 122 -3,3 (11,59) 1,50 [-1,74; 4,74] bd

Zdrowie psychiczne

IM-UNITI g8w 44 121 -1,1(9,85) 122 -4,9 (10,52) 3,80 [1,24; 6,36] <0,001

IM-UNITI q12w 44 120 -2,3 (11,93) 122 -4,9 (10,52) 2,60 [-0,24; 5,44] <0,010

Na podstawie publikacji Sands 2018.

Tabela 62.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych istotna klinicznie poprawe w skali IBDQ i SF-36 w fazie podtrzymujacej terapii ChLC
dla poréwnania UST vs BSC

oL usT BSC UST vs BSC
. Odpowiedz
Badanie (OLP) H .
na indukcje 0 0 0 RD/NNT *
ltyg.] nIN (%) nIN (%) OR [95%ClI] e p
216-punktowa zmiana w skali IBDQ
CERTIFI g8w 22 (14) R 47/69 (68%)°  31/69 (45%) 2,6§ 2[,1’]31; NNT =5[3; 15] 0,005
IM-UNITI g8w 52 (44) R 76/112 (68%)°  60/119 (50%)° 2’03 5[,;’]22? NNT = 6 [4; 21] <0,05
IM-UNITI oy o _ 0,11 [-0,02;

WUNITI 12w 52 (44) R 731119 (61%)°  60/119 (50%)° 1,56 [0,93; 2,61] 053] bd
IM-UNITI g8w 100 (92) R 63/82 (77%)° bd ND ND bd
IM-UNITI g12w 100 (92) R 62184 (74%)° bd ND ND bd

25-punktowa zmiana w skali SF-36, komponenta fizyczna (PCS)
CERTIFI g8w 22 (14) R bd bd ND ND bd
IM-UNITI g8w 52 (44) R 63121 (52%) 421121 (35%) 2% %122; NNT = 6 [4; 20]  <0,01
IM-UNITI oy o . 0,07 [-0,05;

UNITI g12w 52 (44) R 50120 (42%)° 421121 (35%)° 1,34 [0,80; 2,26] ohe bd
IM-UNITI g8w 100 (92) R 52/75 (69%)° bd ND ND bd
IM-UNITI g12w 100 (92) R 45/76 (59%)° bd ND ND bd

25-punktowa zmiana w skali SF-36, komponenta psychiczna (MCS)
CERTIFI g8w 22 (14) R bd bd ND ND bd
IM-UNITI g8w 52 (44) R 58/121 (48%)° 35121 (29%)° 2’23 55’]33; NNT = 6 [4; 15]  <0,01
. vw  215[1,26; e
IM-UNITI q12w 52 (44) R 56/120 (47%)°  35/121 (29%) 58] NNT = 6 [4; 18]  <0,01
IM-UNITI g8w 100 (92) R 47175 (63%)° bd ND ND bd
IM-UNITI g12w 100 (92) R 50/76 (66%)° bd ND ND bd

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; OLP — okres leczenia w fazie podtrzymania; R — responders
a) Na podstawie publikacji Feagan 2017c.

b) Na podstawie raportu NICE.

¢) Na podstawie publikacji Sandborn 2018.
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D.2.3. Bezpieczenstwo terapii

;Z::Ii::zi;r'\stwo leczenia w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC
UST BSC UST vs BSC
Badanie OL (OLP) [tyg.]
n/N (%) n/N (%) OR [95%Cl] RD/NNH [95% CI] p*
AE ogoétem
CERTIFI q8w 36 (28) 140/181 (77%)  151/183 (83%) 0,7210,43; 1,21] -0,05 [-0,13; 0,03] bd
IM-UNITI q8w 52 (44) 107/131 (82%)  111/133 (83%) 0,881[0,47; 1,67] -0,02 [-0,11; 0,07] bd
IM-UNITI gq12w 52 (44) 106/132 (80%)  111/133 (83%) 0,811[0,43; 1,51] -0,03 [-0,12; 0,06] bd
SAE ogétem
CERTIFI q8w 36 (28) 31/181 (17%) 33/183 (18%) 0,94 [0,55; 1,61] -0,01 [-0,09; 0,07] bd
IM-UNITI q8w 52 (44) 13/131 (10%) 20/133 (15%) 0,62 [0,30; 1,31] -0,05 [-0,13; 0,03] bd
IM-UNITI q12w 52 (44) 16/132 (12%) 20/133 (15%) 0,78[0,38; 1,58] -0,03 [-0,11; 0,05] bd
Zgony
CERTIFI q8w 36 (28) 0/181 (0%) 0/183 (0%) ND ND ND
IM-UNITI q8w 52 (44) 0/131 (0%) 0/133 (0%) ND ND ND
IM-UNITI q12w 52 (44) 0/132 (0%) 0/133 (0%) ND ND ND
IM-UNITI q8w  52-104 (44-96)  2/354 (<1%)? 0/151 (0%)? 2,15[0,10; 45,03] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
IM-UNITI q12w  52-104 (44-96)  1/213 (<1%)? 0/151 (0%)? 2,14 [0,09; 52,86] 0,005 [-0,01; 0,02] bd
Zaprzestanie terapii z powodu AE
CERTIFI q8w 36 (28) 8/181 (4%) 13/183 (7%) 0,60 [0,24; 1,50] -0,03 [-0,07; 0,02] bd
IM-UNITI q8w 52 (44) 4/131 (3%)¢ 8/133 (6%)° 0,491[0,14; 1,68] -0,03 [-0,08; 0,02] bd
IM-UNITI q12w 52 (44) 10/132 (8%)° 8/133 (6%)° 1,28 [0,49; 3,35] 0,02 [-0,04; 0,08] bd
AE zwiazane z infuzja leku/AE w miejscu podania leku
IM-UNITI q8w 52 (44) 9/131 (7%) 1/133 (1%) 9,74 [1,22; 77,99] NNH = 16 [9; 64] bd
IM-UNITI g12w 52 (44) 3/132 (2%) 1/133 (1%) 3,07 [0,32; 29,90] 0,02 [-0,01; 0,04] bd
AE prowadzace do zgonu
CERTIFI q8w 36 (28) 0/181 (0%) 0/183 (0%) ND ND ND
IM-UNITI q8w 52 (44) 0/131 (0%) 0/133 (0%) ND ND ND
IM-UNITI q12w 52 (44) 0/132 (0%) 0/133 (0%) ND ND ND
Nowotwory ztosliwe
CERTIFI q8w 36 (28) 1/181 (1%)? 0/183 (0%) 3,05[0,12; 75,36] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
IM-UNITI q8w 52 (44) 1/131 (1%) 1/133 (1%) 1,02 [0,06; 16,41]  0,0001 [-0,02; 0,02]  bd
IM-UNITI g12w 52 (44) 0/132 (0%) 1/133 (1%) 0,33 [0,01; 8,26] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Rak podstawnokomoérkowy
CERTIFI q8w 36 (28) 1/181 (1%) 0/183 (0%) 3,05[0,12; 75,36] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
IM-UNITI q8w 52 (44) 17131 (1%)° 1/133 (1%)° 1,02 [0,06; 16,41]  0,0001 [-0,02; 0,02]  bd
IM-UNITI g12w 52 (44) 0/132 (0%)° 1/133 (1%)° 0,33 [0,01; 8,26] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
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UST BSC UST vs BSC
Badanie OL (OLP) [tyg.]
n/N (%) n/N (%) OR [95%C]] RD/NNH [95% CI] p*
Zakazenia
CERTIFI g8w 36 (28) 71/181 (39%) 73/183 (40%) 0,98 [0,76; 1,27] -0,01[-0,11; 0,09] bd
IM-UNITI q8w 52 (44) 63/131 (48%) 66/133 (50%) 0,94 [0,58; 1,52] -0,02 [-0,14; 0,11] bd
IM-UNITI q12w 52 (44) 61/132 (46%) 66/133 (50%) 0,87 [0,54; 1,41] -0,03 [-0,15; 0,09] bd
Ciezkie zakazenia
CERTIFI g8w 36 (28) 4/181 (2%) 7/183 (4%) 0,57 [0,16; 1,98] -0,02 [-0,05; 0,02] bd
IM-UNITI q8w 52 (44) 3/131 (2%) 3/133 (2%) 1,021[0,20;5,13]  0,0003[-0,04; 0,04] bd
IM-UNITI q12w 52 (44) 7/132 (5%) 3/133 (2%) 2,43[0,61; 9,59] 0,03 [-0,02; 0,08] bd
Gruzlica (tuberculosis)
CERTIFI q8w 36 (28) 0/181 (0%) 0/183 (0%) ND ND ND
IM-UNITI q8w 52 (44) 0/131 (0%) 1/133 (1%) 0,34 [0,01; 8,32] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
IM-UNITI q12w 52 (44) 0/132 (0%) 1/133 (1%) 0,33 [0,01; 8,26] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
IM-UNITI 8w 52-104 (44-96)  1/132 (<1%) bd ND ND ND
Zakazenia oportunistyczne
IM-UNITI q8w 52 (44) bd® bd® bd bd bd
IM-UNITI q12w 52 (44) bd® bd® bd bd bd
T D20 52-104 (44-96) 197263 (<1%)° bd ND ND ND
Zaostrzenie choroby Crohn’a
CERTIFI g8w 36 (28) 28/181 (15%) 47/183 (26%) 0,53 [0,31; 0,89] NNT = 10 [6; 51] bd
IM-UNITI q8w 52 (44) 16/131 (12%) 19/133 (14%) 0,83 [0,41; 1,70] -0,02 [-0,10; 0,06] bd
IM-UNITI q12w 52 (44) 16/132 (12%) 19/133 (14%) 0,83 [0,41; 1,69] -0,02 [-0,10; 0,06] bd
Bol w miejscu podania
bd
Bdl brzucha
CERTIFI g8w 36 (28) 13/181 (7%) 19/183 (10%) 0,67 [0,32; 1,40] -0,03 [-0,09; 0,03] bd
IM-UNITI q8w 52 (44) 11/131 (8%) 16/133 (12%) 0,67 [0,30; 1,50] -0,04 [-0,11; 0,04] bd
IM-UNITI q12w 52 (44) 13/132 (10%) 16/133 (12%) 0,80 [0,37; 1,73] -0,02 [-0,10; 0,05] bd
Bol stawow
CERTIFI g8w 36 (28) 10/181 (6%) 15/183 (8%) 0,65 [0,29; 1,50] -0,03 [-0,08; 0,03] bd
IM-UNITI q8w 52 (44) 18/131 (14%) 19/133 (14%) 0,96 [0,48; 1,92] -0,01 [-0,09; 0,08] bd
IM-UNITI gq12w 52 (44) 22/132 (17%) 19/133 (14%) 1,20 [0,62; 2,34] 0,02 [-0,06; 0,11] bd
Bol glowy
IM-UNITI q8w 52 (44) 16/131 (12%) 15/133 (11%) 1,09 [0,52; 2,32] 0,01 [-0,07; 0,09] bd
IM-UNITI g12w 52 (44) 15/132 (11%) 15/133 (11%) 1,01 [0,47; 2,16] 0,001 [-0,08; 0,08]  bd
HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 167



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

UsT BSC UST vs BSC
Badanie OL (OLP) [tyg.]
n/N (%) n/N (%) OR [95%Cl] RD/NNH [95% CI] p*
Nudnosci
CERTIFI q8w 36 (28) 11/181 (6%) 13/183 (7%) 0,85[0,37; 1,94] -0,01 [-0,06; 0,04] bd
IM-UNITI q8w 52 (44) 4/131 (3%) 9/133 (7%) 0,43 [0,13; 1,45] -0,04 [-0,09; 0,01] bd
IM-UNITI g12w 52 (44) 10/132 (8%) 9/133 (7%) 1,13 [0,44; 2,88] 0,01 [-0,05; 0,07] bd
Wymioty
bd
Biegunka
bd
Zmeczenie
IM-UNITI q8w 52 (44) 6/131 (5%) 6/133 (5%) 1,02 [0,32; 3,24] 0,001 [-0,05; 0,05] bd
IM-UNITI q12w 52 (44) 8/132 (6%) 6/133 (5%) 1,37 [0,46; 4,05] 0,02 [-0,04; 0,07] bd

Zapalenie nosogardzieli

CERTIFI g8w 36 (28) 11/181 (6%) 6/183 (3%) 1,91 [0,69; 5,28] 0,03 [-0,02; 0,07] bd

IM-UNITI q8w 52 (44) 14/131 (11%) 10/133 (8%) 1,47 [0,63; 3,44] 0,03 [-0,04; 0,10] bd

IM-UNITI q12w 52 (44) 17/132 (13%) 10/133 (8%) 1,82[0,80; 4,13] 0,05 [-0,02; 0,13] bd
Goraczka

IM-UNITI q8w 52 (44) 8/131 (6%) 10/133 (8%) 0,80 [0,31; 2,10] -0,01 [-0,07; 0,05] bd

IM-UNITI q12w 52 (44) 11/132 (8%) 10/133 (8%) 1,12 [0,46; 2,73] 0,01 [-0,06; 0,07] bd

Wyniki obejmujag wytgcznie faze podtrzymania (okres 8.—-36. tyg. oraz 8.-52. tyg. odpowiednio w badaniach CERTIFI oraz IM-UNITI).

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; OLP — okres leczenia w fazie podtrzymania

a) Dane na podstawie Sandborn 2018 obejmujace wszystkich zrandomizowanych i niezrandomizowanych pacjentéw (zaréwno tych z odpowiedzig
na leczenie indukcyjne jak i bez odpowiedzi na leczebie indukcyjne) ktérzy rozpoczgli leczenie w ramach dtugoterminowego przedtuzenie badania.
Dwa z trzech zgondéw raportowanych u pacjentéw przyjmujgcych UST byly przypuszczalnie pochodzenia sercowo-naczyniowego, przyczyna
trzeciego zgonu byto samobdjstwo. W grupie q12w wystapit u pacjenta niezrandomizowanego po wycofaniu zgody na udziat w badaniu.

b) Ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE).

c) Dodatkowo w populacji pacjentéw, ktérzy zostali wigczeni do nierandomizowanej czg$ci badania IM-UNITI (brak odpowiedzi na leczenie UST w
fazie indukciji lub leczenie BSC w fazie indukcji) u 6 pacjentéw odnotowano nieczerniakowego raka skory (w tym raka podstawnokomorkowego oraz
raka ptaskonabtonkowego), a u 1 pacjenta odnotowano zakazenie oportunistyczne.

d) Na podstawie raportu NICE; wyniki przedstawiono jako withdrawal due adverse events; niejasne czy to zaprzestanie terapii z powodu AE, czy
tez ca kowita utrata pacjentéw z badania z powodu AE.

e) Pacjent leczony UST w trakcie indukcji a nastgpnie PLC w trakcie podtrzymania. Zakazenie oportunistyczne wystgpito 440 dni po ekspozycji na
UST.

Tabela 64.
Bezpieczenstwo stosowania diugoterminowej terapii UST oraz BSC - przediluzenie badania IM-UNITI, 52.-104. tyg.
terapii*

UST BSC
AE Okres Zdarzenie/100 ) Zdarzenie/100
- m Okres obserwacji -
obserwaciji pacjento-lat pacjento-lat
AE ogotem 82,9 91
SAE ogétem 536,8 ‘I’;qe”to' 14,16 115.4 pacjento-lat 18,2
Ciezkie zakazenia 3,73 4,33

* Dane dla pacjentéw leczonych pomigdzy 44. a 96. tyg. terapii w przedtuzeniu badania IM-UNITI, przyjeto zatozenie, ze jest to 44. oraz 96. tydzien
fazy podtrzymania, a wiec sg to wyniki raportowane pomiedzy 52. oraz 104. tyg. badania po uwzglednieniu takze 8-tygodnoiowej fazy indukcji.
Podczas terapii odnotowano 2 zgony (nagty zgon oraz uduszenie (asfiksja)) wsréd pacjentéw leczonych UST oraz 2 nowotwory (nowotwor jadra u
pacjenta leczonego UST oraz tarczycy u pacjenta leczonego BSC).
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Tabela 65.
Bezpieczenstwo stosowania dtugoterminowej terapii UST oraz BSC — przedtuzenie badania IM-UNITI, 0-96. tyg. terapii
UsST
AE BSC
UST8qw UST12qw UST razem
Okres
obserwacji 93,8 tyg 93,4 tyg. 93,5 tyg. 84,1 tyg.
(srednia)
N 354 213 567 151
Liczba zdarzen/100 pacjento-lat [95%CI]
. 468,36 [451,68; . . 484,39 [457,18;
AE ogétem 485.49] 413,70 [393,62; 434,55] 447,76 [434,87; 460,94] 512.80]
SAE ogotem 18,41 [15,22; 22,06] 19,51 [15,35; 24,46] 18,82 [16,26; 21,68] 19,24 [14,14; 25,59]
Zakazenia 120’15219[1,’13?’13? 112,66 [102,30; 123,79] 117,55 [110,99; 124.40] 105 [93,14, 119,35]
Ciezkie . . . .
zakazenia 2,99 [1,80; 4,67] 5,72 [3,59; 8,67] 4,02 [2,88; 5,45] 4,09 [1,96; 7,53]

Na podstawie publikacji Sandborn 2018.

Tabela 66.
Bezpieczenstwo stosowania diugoterminowej terapii UST oraz BSC - przedtuzenie badania IM-UNITI, 44-96. tyg. terapii
UST
AE BSC
UST8qw UST12qw UST razem

Liczba zdarzen/100 pacjento-lat [95%CI]

AE ogotem bd bd 401,27 371,84
SAE ogétem bd bd 24,27 19,56
Zakazenia bd bd bd bd
Ciezkie zakazenia bd bd 5,20 3,73
Nowotwory bd bd 0,37 2,60

Na podstawie publikacji Sandborn 2018.
Okres obserwacji: 536,8 pacjento-lata dla UST i 115,4 pacjento-lata dla PLC.
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ANEKS E. SZCZEGOLOWE WYNIKI POROWNANIA ADA VS
BSC

EA. Faza indukcji

E.1.1. Skutecznos$¢ terapii

-(I;?:Ibseeltae:?p.acjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania ADA vs BSC
oL ADA BSC ADA vs BSC
Badanie
Ityg.] nIN (%) nIN (%) OR [95%ClI] RD/NNT [95% CI]  p*
CDAI100: 2100 pkt. spadek wyniku w CDAI

GAIN 160/80 2 58/159 (36%) 30/166 (18%) 2,60 [1,56; 4,34] NNT =6 [4; 12] bd

GAIN 160/80 4 61/159 (38%) 41/166 (25%) 1,90 [1,18; 3,05] NNT = 8 [5; 28] bd

Watanabe 2012 160/80* 4 8/19 (42%) 2/13 (15%) 4,00 [0,69; 23,26] 0,27 [-0,03; 0,56] bd

Watanabe 2012 80/40* 4 9/20 (45%) 2/13 (15%) 4,50 [0,79; 25,77] NNT =4 [2; 346] bd

CDAI70: 270 pkt. spadek wyniku w CDAI

GAIN 160/80 2 83/159 (52%) 54/166 (33%) 2,27 [1,44; 3,55] NNT =6 [4; 11] bd

GAIN 160/80 4 82/159 (52%) 56/166 (34%) 2,09 [1,34; 3,27] NNT =6 [4; 14] bd

Watanabe 2012 160/80* 4 12/19 (63%) 5/13 (39%) 2,74 [0,64; 11,75] 0,25 [-0,10; 0,59] bd

Watanabe 2012 80/40* 4 10/20 (50%) 5/13 (39%) 1,60 [0,39; 6,62] 0,12 [-0,23; 0,46] bd

Remisja choroby: CDAI <150

GAIN 160/80 2 34/159 (21%) 10/166 (6%) 4,24 [2,02; 8,92] NNT =7 [5; 13] bd
GAIN 160/80 4 34/159 (21%) 12/166 (7%) 3,49 [1,73; 7,02] NNT =8[5; 16]  <0,001

Watanabe 2012 160/80° 4 5/19 (26%) 1/13 (8%) 4,29 [0,44; 41,95] 0,19 [-0,06; 0,43] bd

Watanabe 2012 80/40° 4 2/20 (10%) 1/13 (8%) 1,33[0,11; 16,39] 0,02 [-0,17; 0,22] bd

* Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania
a) Wyniki analizy post-hoc dla podgrupy chorych leczonych uprzednio 21. anty-TNFa; populacja azjatycka (Japonczycy).

Tabela 68.
Zmiana wartosci wskaznika CDAI w fazie indukciji terapii ChLC dla poréwnania ADA vs BSC
ADA BSC ADA vs BSC
Badanie OL [tyg.] p*
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
GAIN 160/80 2 159 WK: 232,0 (bd)? 166 WK: 281,0 (bd)° -49 [bd] bd
GAIN 160/80 4 159 WK: 226,0 (bd)® 166 WK: 264,0 (bd) -38 [bd] bd

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; WK — warto$¢ korncowa

a) Wartosé koncowa (wartos¢ wyjsciowa wynosita 313,0 (bd)), oprocz $redniej z wykresu odczytano takze wartosci 216,34; 234,38, jednak w
publikacji nie wskazano czy podane wartosci to SE, SD czy 95%Cl.

b) Warto$¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa wynosita 313,0 (bd)), oprocz $redniej z wykresu odczytano takze wartosci 264,46; 293,26, jednak w
publikacji nie wskazano czy podane wartosci to SE, SD czy 95%CI.

c) Warto$¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa wynosita 313,0 (bd)), oprécz $redniej z wykresu odczytano takze wartosci 210,66; 239,45, jednak w
publikacji nie wskazano czy podane wartosci to SE, SD czy 95%CI.

d) Warto$¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa wynosita 313,0 (bd)), oprécz $redniej z wykresu odczytano takze wartosci 251,96; 278,10, jednak w
publikacji nie wskazano czy podane wartosci to SE, SD czy 95%CI.
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E.1.2. Jakos¢ zycia

;?r:z;:l:asv?l-jakoéci zycia pacjentéw ocenianej wg IBDQ i SF-36 w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania ADA vs BSC
oL ADA BSC ADA vs BSC
Badanie ityg] - : - : p*
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
IBDQ
GAIN 160/80 4 159 30,2 (30,75)° 166 15,1 (26,99)° 15,10 [8,80; 21,40] <0,05
Watanabe 2012 160/80° 4 bd bd bd bd bd NS
SF-36, komponenta fizyczna (PCS)
GAIN 160/80 4 153 5,7 (8,15)° 159 3,5(6,76)° 2,20 [0,54; 3,86] bd
Watanabe 2012 160/80° 4 bd bd bd bd bd NS
SF-36, komponenta psychiczna (MCS)
Watanabe 2012 160/80° 4 33 6,2 (bd) 23 -1,6 (bd) 7,8 [bd] 0,0005
Watanabe 2012 80/40* 4 34 5,5 (bd) 23 -1,6 (bd) 7,1 [bd] 0,0002

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
a) Wynik dla populacji ogodlnej obejmujgcej chorych nieleczonych, oraz leczonych uprzednio 21. anty-TNFa (58%); populacja azjatycka

(Japonczycy).

b) Na podstawie podsumowania raportu CSR.

E.1.3. Bezpieczenstwo terapii

;Zggli:tz:e;r'\stwo leczenia w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania ADA vs BSC
oL ADA BSC ADA vs BSC
Badanie

[tyg.] nIN (%) nIN (%) OR [95%CI] RD/NNT [95% CI]  p*

AE ogotem
GAIN 160/80 4 91159 (57%) (2713{2/06)6 0,50 [0,31; 0,79] NNT=7[4;19]  bd
Watanabe 2012 160/80° 4 17/33 (52%)  12/23 (52%) 0,07 [0,34; 2,83] 0,01[-0,27;0,26]  bd
Watanabe 2012 80/40° 4 2034 (59%)  12/23 (52%) 1,31 [0,45; 3,80] 0,07 [-0,20;0,33]  bd

SAE ogétem
GAIN 160/80 4 21159 (1%)  8/166 (5%) 0,25[0,05;1,20]  -0,04[-0,07;0,001  bd
Watanabe 2012 160/80° 4 1133 (3%) 2/23 (9%) 0,33 [0,03; 3,85] -0,06 [-0,19;0,07]  bd
Watanabe 2012 80/40° 4 3/34 (9%) 2/23 (9%) 1,02 [0,16; 6,61] 0,001 [-0,15; 0,15  bd

Zgony
GAIN 160/80 4 0/159 (0%)  0/166 (0%) ND ND ND
Watanabe 2012 160/80° 4 0/33 (0%) 0/23 (0%) ND ND ND
Watanabe 2012 80/40° 4 0/34 (0%) 0/23 (0%) ND ND ND
Zaprzestanie terapii z powodu AE

GAIN 160/80 4 21159 (1%)  4/166 (2%) 0,52 [0,09; 2,86] -0,01[-0,04;0,02]  bd
Watanabe 2012 160/80° 4 1133 (3%) 1123 (4%) 0,69 [0,04;11,59]  -0,01[-0,11;0,09]  bd
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oL ADA BSC ADA vs BSC
Badanie
[tyg.] niN (%) nIN (%) OR [95%CI] RD/NNT [95% CI]  p*
Watanabe 2012 80/402 4 2/34 (6%) 1/23 (4%) 1,38 [0,12; 16,11] 0,02 [-0,10; 0,13] bd
AE zwiazane z infuzjg leku/AE w miejscu podania leku
GAIN 160/80 4 17/159 (11%)  17/166 (10%) 1,05 [0,52; 2,14] 0,005 [-0,06; 0,07] bd
AE prowadzace do zgonu
GAIN 160/80 4 0/159 (0%) 0/166 (0%) ND ND ND
Watanabe 2012 160/80° 4 0/33 (0%) 0/23 (0%) ND ND ND
Watanabe 2012 80/402 4 0/34 (0%) 0/23 (0%) ND ND ND
Nowotwory ztosliwe
GAIN 160/80 4 0/159 (0%)° 0/166 (0%)° ND ND ND
Watanabe 2012 160/80* 4 0/33 (0%) 0/23 (0%) ND ND ND
Watanabe 2012 80/402 4 1/34 (3%) 0/23 (0%) 2,10 [0,08; 53,94] 0,03 [-0,06; 0,12] bd
Zakazenia
GAIN 160/80 4 26/159 (16%) 39/166 (24%) 0,64 [0,37; 1,11] -0,07 [-0,16; 0,01] bd
Watanabe 2012 160/80° 4 4/33 (12%) 2/23 (9%) 1,45 [0,24; 8,66] 0,03 [-0,13; 0,19] bd
Watanabe 2012 80/40° 4 5/34 (15%) 2/23 (9%) 1,81[0,32; 10,25] 0,06 [-0,11; 0,23] bd
Ciezkie zakazenia

GAIN 160/80 4 0/159 (0%) 4/166 (2%) 0,11[0,01; 2,12] -0,02 [-0,05; 0,002] bd
Watanabe 2012 160/80° 4 0/33 (0%) 0/23 (0%) ND ND ND
Watanabe 2012 80/402 4 1/34 (3%) 0/23 (0%) 2,10 [0,08; 53,94] 0,03 [-0,06; 0,12] bd

Gruzlica (tuberculosis)
GAIN 160/80 4 0/159 (0%) 0/166 (0%) ND ND ND
Watanabe 2012 160/80* 4 0/33 (0%) 0/23 (0%) ND ND ND
Watanabe 2012 80/402 4 0/34 (0%) 0/23 (0%) ND ND ND

Zakazenia oportunistyczne
GAIN 160/80 4 0/159 (0%) 0/166 (0%) ND ND ND
Watanabe 2012 160/80° 4 1/33 (3%) 0/23 (0%) 2,17 [0,08; 55,63] 0,03 [-0,06; 0,12] bd
Watanabe 2012 80/40* 4 0/34 (0%) 0/23 (0%) ND ND ND
Zaostrzenie choroby Crohn’a

GAIN 160/80 4 2/159 (1%) 15/166 (9%) 0,13 [0,03; 0,57] NNT =13 [9; 33] bd

Bol w miejscu podania
GAIN 160/80 4 1/159 (1%) 4/166 (2%) 0,26 [0,03; 2,32] -0,02 [-0,04; 0,01] bd
Watanabe 2012 160/80° 4 4/33 (12%) 2/23 (9%) 1,45 [0,24; 8,66] 0,03 [-0,13; 0,19] bd
Watanabe 2012 80/40° 4 5/34 (15%) 2/23 (9%) 1,81[0,32; 10,25] 0,06 [-0,11; 0,23] bd

Bél brzucha
GAIN 160/80 4 9/159 (6%) 12/166 (7%) 0,77 [0,32; 1,88] -0,02 [-0,07; 0,04] bd
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oL ADA BSC ADA vs BSC

[tyg.] niN (%) nIN (%) OR [95%CI] RD/NNT [95% CI]  p*

Badanie

Bol stawow

GAIN 160/80 4 9/159 (6%) 3/166 (2%) 3,26 [0,87; 12,27] 0,04 [-0,00; 0,08] bd

Bol glowy

GAIN 160/80 4 8/159 (5%) 12/166 (7%) 0,68 [0,27; 1,71] -0,02 [-0,07; 0,03] bd

Nudnosci

bd

Wymioty

bd

Biegunka

bd

Zmeczenie

GAIN 160/80 4 7/159 (4%)  9/166 (5%) 0,80 [0,29; 2,21] -0,01[-0,06;0,04]  bd

Zapalenie nosogardzieli

bd

Goraczka

bd

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania

a) Wynik dla populacji ogodlnej obejmujgcej chorych nieleczonych, oraz leczonych uprzednio 21. anty-TNFa (58%); populacja azjatycka
(Japonczycy). Raportowano zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE).

b) Brak guzéw litych oraz nowotworéw hematologicznych.

E.2. Faza podtrzymania

E.2.1. Skutecznosc¢ terapii

Tabela 71.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania ADA vs BSC
OL  Odpowiedz _ APA BSC ADA vs BSC
Badanie (OLP) na
ltyg]  indukcje  n/N(%) n/IN(%)  OR[95%CI] g‘;{/’:’g} p*

CDAI100: 2100 pkt. spadek wyniku w CDAI

38/64 35/65

EXTEND EOW 12(8)  R+NR G (oa, 12500621252 006012023  bd
94154  T77/156 _ -
GAIN/ADHERE 12(8)  R+NR 1oy (s 16101022521 NNT=9[5146]  bd
Watanabe 2012 EOW® 12 (8) R 14/21 522 6 80[1,77;26,18] NNT=3[2;6] <001

(66%) (22%)

74/154 66/156 . .
GAIN/ADHERE 48 (44) R+NR (48%) (42%) 1,26 [0,81; 1,97] 0,06 [-0,05; 0,17] bd

CHARM/ADHERE 71172 28/170 ) .
EOW 56 (52) R 41%) (16%) 357I215592]  NNT=5[3;7] <0001
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oL  Odpowiedz ADPA BSC ADA vs BSC
Badanie (OLP) na
. . . . . RD/NNT X
[tyg.] indukcje n/N (%) n/N (%) OR [95%CI] [95% CI] p
CHARM/ADHERE 155/260  145/261 _ _
EoW 56(52)  R+NR 0%y (savp 118[083:167 004[0.04013  bd
751157 28/170 _ e
CHARM/ADHERE EW 56 (52) R oo (looy 46AI27ETTA NNT=4[%5] <0001
162/257  145/261 _ _
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  R+NR ©a3%y  (sasy 1136096194 007(0.01:016]  bd
23/64 9/65 _ R
EXTEND EOW 52(48)  R+NR (o) (14w 349146833 NNT=5[3;14] 0004
Watanabe 2012 EOW® 56 (52) R &/21 222 g 451112;33,67] NNT=4[2;20] <0,05
(38%) (9%) t ’ il ’ L i)
CHARM/ADHERE 147/260 1461261 , .
o 92(88) R+NR vy (seqy 1020072145 001008009  bd
165/257  146/261 _ _
CHARM/ADHERE EW  92(88)  R+NR k) (savp 14100992011 008[0,00:017]  bd
56/154  54/156 _ .
GAIN/ADHERE 96(92) R+NR oo (abm.  108[068:172]  002[-009:012  bd
CHARM/ADHERE 116 151/260  140/261 _ _
o 119) R +NR Go%y  (sdoey 1:201085169] 004[0.04:013]  bd
116 161/257 1401261 _ NNT = 12 [6;
CHARM/ADHERE EW 112 R +NR O30y (s40ep 1451102 2,06] 1241 bd
CDAI70: 270 pkt. spadek wyniku w CDAI
42064 42065 , .
EXTEND EOW 12 (8) R +NR ©6%)  (Gsv) 105[051:216] 001015017  bd
108/154  93/156 , .
GAIN/ADHERE 12 (8) R +NR T (eoms  147[091:235] 009[-002019]  bd
. 14/21 5/22 _ -
Watanabe 2012 EOW* 12 (8) R O (o3 O80MTT2618] NNT=3[26] <00t
881154  76/156 _ _
GAIN/ADHERE 48(44)  R+NR 700 (doy, 140[090:220] 008[-003,019]  bd
CHARM/ADHERE 741172 300170 _ -
EOW 56 (52) R 43 (evy 3S2[214579]  NNT=4[%7] <0001
CHARM/ADHERE 1701260  165/261 _ _
Eow 56(52)  R+NR 50y (dasp 1101077157 002(0.06:010]  bd
7757 300170 _ o
CHARM/ADHERE EW 56 (52) R o (tesy  AAOI2TZTAS] NNT=4[%5] <0001
1791257 165/261 , .
CHARM/ADHERE EW 56 (52) R +NR 0%y (dasey 11341093193 006(0,02,015]  bd
26/64 9/65 _ .
EXTEND EOW 52(48)  R+NR o (i 42611801000 NNT=4[39]  <0,001
] 9/21 2/22 _ .
Watanabe 2012 EOW* 56 (52) R 3%) (00, TSO1384069] NNT=3[211] <001
CHARM/ADHERE 162/260  167/261 _ _
EoW 92(88) R+NR G200 (azep 093065133 -0,020,10;007]  bd
1801257  167/261 _ _
CHARM/ADHERE EW  92(88)  R+NR 0%y (azep  1:32[091:190] 0,06[0.02:014]  bd
611154  60/156 _ _
GAIN/ADHERE 96(92) R+NR o) (3em.  105[066:166] 001[010;012  bd
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oL Odpowledz ADA BSC ADA vs BSC
Badanie (OLP) na
. . RD/NNT
[tyg.] indukcje n/N (%) n/N (%) OR [95%CI] [95% CI] p*
CHARM/ADHERE 116 168/260 162/261 . .
EOW (112) R+ NR (65%)° (62%)° 1,1210,78; 1,59] 0,03 [-0,06; 0,11] bd
116 175/257 162/261 . .
CHARM/ADHERE EW (112) R+ NR (68%)° (62%)° 1,30 [0,91; 1,87] 0,06 [-0,02; 0,14] bd
Remisja choroby: CDAI <150
CHARM/ADHERE 89/172 46/170 . _ .
EOW 12 (8) R (52%) (27%) 2,89 [1,84; 4,54] NNT=5[3; 7] 0,001
771157 46/170 . = .
CHARM/ADHERE EW 12 (8) R (49%) (27%) 2,59 [1,64; 4,11] NNT =5 [4; 9] 0,001
50/154 50/156 . 0,004 [-0,10;
GAIN/ADHERE 12 (8) R+ NR (33%) (32%) 1,02 [0,63; 1,64] 0,11] bd
30/64 18/65 . = .
EXTEND EOW 12 (8) R+ NR (47%) (28%) 2,30 [1,11; 4,79] NNT = 6 [3; 36] 0,021
a 10/21 4/22 . = .
Watanabe 2012 EOW 12 (8) R (48%) (18%) 4,09 [1,03; 16,28] NNT =4 [2; 38] <0,05
49/154 43/156 . .
GAIN/ADHERE 48 (44) R+ NR (32%) (28%) 1,23 [0,75; 2,00] 0,04 [-0,06; 0,14] bd
CHARM/ADHERE 62/172 20/170 . _ .
EOW 56 (52) R (36%) (12%) 4,23 [2,41; 7,41] NNT =5 [4; 7] 0,001
CHARM/ADHERE 120/260 93/261 . _ .
EOW 56 (52) R +NR (46%)° (36%)° 1,55[1,09; 2,20] NNT =10 [6; 48] bd
65/157 20/170 . _ .
CHARM/ADHERE EW 56 (52) R (41%) (12%) 5,30 [3,01; 9,32] NNT =4 [3; 5] 0,001
124/257 93/261 . _ .
CHARM/ADHERE EW 56 (52) R+ NR (48%)P (36%)° 1,68 [1,18; 2,40] NNT = 8 [5; 24] bd
21/64 6/65 . = .
EXTEND EOW 52 (48) R+ NR (33%) (9%) 4,80 [1,79; 12,91] NNT=5[3; 10] 0,001
Watanabe 2012 EOW* 56 (52) R 8/21 222 6151112;33,67] NNT=4[2;20] <0,05
(38%) (9%) ’ VI ’ ’
CHARM/ADHERE 108/260 94/261 . .
EOW 92 (88) R +NR (42%)p (36%)° 1,26 [0,89; 1,80] 0,06 [-0,03; 0,14] bd
134/257 94/261 . _ .
CHARM/ADHERE EW 92 (88) R+ NR (52%)° (36%)° 1,94 [1,36; 2,75] NNT =7 [5; 14] bd
44/154 38/156 . .
GAIN/ADHERE 96 (94) R+ NR (29%) (24%) 1,24 [0,75; 2,06] 0,04 [-0,06; 0,14] bd
CHARM/ADHERE 116 109/260 98/261 . .
EOW (112) R+ NR (42%)p (38%)° 1,20 [0,84; 1,71] 0,04 [-0,04; 0,13] bd
116 128/257 98/261 i _ .
CHARM/ADHERE EW (112) R+ NR (50%)° (38%)° 1,65 [1,16; 2,34] NNT =9 [5; 27] bd
Remisja choroby: CDAI <150; podgrupa pacjentéw leczonych uprzednio 21. anty-TNFa
CHARM/ADHERE 26/85 8/81 i _ .
EOW 56 (52) R (31%) (10%) 4,02 [1,70; 9,54] NNT =5 [4; 12] bd
24/71 8/81 . = .
CHARM/ADHERE EW 56 (52) R (34%) (10%) 4,66 [1,93; 11,24] NNT =5 [3; 9] bd

* Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania; R — responders, NR — non-responders; OLP — okres leczenia w fazie podtrzymania
a) Wynik dla populacji ogodlnej obejmujgcej chorych nieleczonych, oraz leczonych uprzednio 21. anty-TNFa (58%); populacja azjatycka

(Japonczycy).

b) Na podstawie publikacji Panaccione 2010.
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Tabela 72.
Zmiana wartosci wskaznika CDAI w fazie podtrzymania dla poréwnania ADA vs BSC
OL  Odpowiedz ADA BSC ADA vs BSC
Badanie (OLP) na . . p*
[tyg.] indukcje N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
CHAR'I!'(’)’;'V)HERE 12 (8) R 172 WK: 12598 (bd 170 WK: 197,78 (bd  -71,8[bd]  bd
CHARM/ADHERE EW 12 (8) R 157  WK: 13559 (bd) 170 WK: 197,78 (bd)®  -62,19[bd]  bd
CHARZ'(’)’;'V)HERE 56 (52) R 172 WK:56,43 (bd® 170  WK: 94,88 (bd®  -3845[bd]  bd
CHARZ'(’)’;'V)HERE 56(52) R+NR 260 WK: 16347 (bd 261 WK:196,95 (bd)®  -33.48[bd]  bd
CHARM/ADHERE EW 56 (52) R 157 WK:41,73 (bd 170  WK: 94,88 (bd)®  -53,15[bd]  bd

CHARM/ADHERE EW 56 (52) R+NR 257  WK: 154,60 (bd)' 261  WK: 196,95 (bd)® -42,35 [bd] bd

Watanabe 2012 EOW? 56 (52) R 21 -83,7 (bd) 22 -9,1 (bd) -74.6 [bd] bd
CHAR"é'g“,BHERE 92(88) R+NR 260 WK:181,19 (bd)® 261 WK: 196,46 (bd)®  -1527 [bd]  bd

CHARM/ADHERE EW 92 (88) R+NR 257  WK: 142,79 (bd) 261  WK: 196,46 (bd)° -563,67 [bd] bd

CHARM/ADHERE 116 . . . .
EOW (112) R+NR 260 WK: 178,24 (bd) 261  WK: 201,87 (bd) -23,63 [bd] bd
116

CHARM/ADHERE EW R+NR 257  WK: 148,69 (bd)' 261  WK: 201,87 (bd)® -563,18 [bd] bd

(112)

* Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; R — responders, NR — non-responders; WK — wartos¢ koncowa; OLP — okres leczenia w fazie
podtrzymania

a) Wynik dla populacji ogodlnej obejmujgcej chorych nieleczonych, oraz leczonych uprzednio 21. anty-TNFa (58%); populacja azjatycka
(Japonczycy).

b) Warto$é koncowa (wartos¢ wyjsciowa fazy podtrzymania (w 4. tyg. terapii) wynosita 124,85).

c) Wartos¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa fazy podtrzymania (w 4. tyg. terapii) wynosita 142,94).

d) Warto$¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa fazy podtrzymania (w 4. tyg. terapii) wynosita 135,59).

e) Na podstawie publikacji Panaccione 2010; mediana, warto$¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa fazy podtrzymania (w 4. tyg. terapii) wynosita 194,97).
f) Na podstawie publikacji Panaccione 2010; mediana, warto$¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa fazy podtrzymania (w 4. tyg. terapii) wynosita 202,08).

E.2.2. Jakosé¢ zycia

Tabela 73.
Zmiana w jakosci zycia pacjentow ocenianej wg IBDQ i SF-36 w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania ADA vs
BSC

. O o e — ADA BSC ADA vs BSC .
[tyg] naindukcie N gregnia(sD) N Srednia(SD)  MD [95% CI]
IBDQ
CHARM/ADHERE ;o o)) R bda WK 18746 4 WK:144,04 (bdj  43.42[bd]  <0,0001
EOW (bd)
CHARM/ADHERE WK: 157,28 WK: 125,92
e 56(52) R+NR 260 a2 261 ooy 31,36 [bd] bd
CHARM/ADHERE 54 5, R bd WK 17708 4 WK144,04 (bd)  33,04[bd]  <0,01
EW (bdy
CHARM/ADHERE WK:163,55 WK: 125,92
e 56(52)  R+NR 257 ey 261 ooy 37,63 [bd] bd
Watanabe 2012 . ., 26,00 [1,57;
nabe. 56 (52) R 16 27.8(32440 14 18 (3542) 50.45] bd
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Badanic OL (OLP) Odpowiedz ADA BSC ADA vs BSC X

[tya] naindukcie N gegnia(sD) N Srednia(SD)  MD [95% CI]

SF-36, komponenta fizyczna (PCS)

Watanabe 2012 - - 4,20 [-1,35;

EOW® 56 (52) R 16 4,4 (9,09) 14 0,2 (6,31) 9,75] bd
SF-36, komponenta psychiczna (MCS)

Watanabe 2012 d d 9,30 [0,83;

EOW® 56 (52) R 16 9,6 (8,37) 14 0,3 (14,15) 17,77] bd

* Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; R — responders, NR — non-responders; WK — wartos¢ koncowa; OLP — okres leczenia w fazie
podtrzymania

a) Wynik dla populacji ogodlnej obejmujgcej chorych nieleczonych, oraz leczonych uprzednio 21. anty-TNFa (58%); populacja azjatycka
(Japonczycy).

b) Dane z raportu clinicaltrials.gov. W publikacji gtéwnej przedstawiono jedynie $rednie zmiany (nieznaczne réznice: 27,9 dla ADA oraz 1,8 dla
BSC).

c) Dane z raportu clinicaltrials.gov.

d) Dane z raportu clinicaltrials.gov. W publikacji gtéwnej przedstawiono jedynie $rednie zmiany (te same wartosci).

e) Na podstawie publikacji Panaccione 2010; mediana, warto$¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa fazy podtrzymania (w 4. tyg. terapii) wynosita 152,05).
f) Na podstawie publikacji Panaccione 2010; mediana, warto$¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa fazy podtrzymania (w 4. tyg. terapii) wynosita 142,64).
g) Na podstawie publikacji Panaccione 2010; mediana, warto$¢ koricowa (warto$¢ wyjsciowa fazy podtrzymania (w 4. tyg. terapii) wynosita 137,07).
h) Na podstawie publikacji Loftus 2008. Warto$¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa fazy podtrzymania (w 4. tyg. terapii) wynosita 171,90).

i) Na podstawie publikacji Loftus 2008. Warto$¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa fazy podtrzymania (w 4. tyg. terapii) wynosita 166,16).

j) Na podstawie publikacji Loftus 2008. Warto$¢ koncowa (warto$¢ wyjsciowa fazy podtrzymania (w 4. tyg. terapii) wynosita 162,34).

E.2.3. Bezpieczenstwo terapii

Tabela 74.
Bezpieczenstwo leczenia w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania ADA vs BSC
oL ADA BSC ADA vs BSC
Badanie (OLP)
RD/NNH/NNT X
ltya.] nIN (%) nIN (%) OR [95%CI] s p
AE ogotem

CHAR"é'g“BHERE 56(52) 231/260 (89%) 221/261 (85%)  1,44[0,86:2.41]  0,04[-0,02:0,10]  bd

CHARM/ADHERE EW 56 (52) 220/257 (86%)  221/261 (85%)  1,08[0,66;1,75]  0,01[-0,05:0,07]  bd
EXTEND EOW 52(48)  61/64 (95%)  55/65(85%)  3,70[0,97;1413] NNH=9[4;195] 0,08

Watanabe 2012 EOW® 56 (52)  20/25 (80%)  21/25(84%) 0,76 [0,18;3.25]  -0,04[-0,25;0,17]  bd

SAE ogétem

CHAR'I!'(’)’;'V)HERE 56(52)  24/260 (9%)  40/261 (15%) 0,56 [0,33;0,96]  NNT=17[9;207]  <0,05
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  21/257 (8%)  40/261 (15%) 0,49 [0,28;0,86]  NNT =14[8; 61]  <0,05
EXTEND EOW 52 (48)  4/64 (6%) 5/65 (8%) 0,80[0,20;313]  -0,01[-0,10;0,07] 1,00

Watanabe 2012 EOW* 56 (52) 2125 (8%) 6/25 (24%) 0,28[0,05;1,53]  -0,16[-0,36;0,04]  bd

Zgony

CHAR"é'g“BHERE 56(52)  0/260 (0%) 0/261 (0%) ND ND ND

CHARM/ADHERE EW 56 (52)  0/257 (0%) 0/261 (0%) ND ND ND

EXTEND EOW 52(48)  0/64 (0%) 0/65 (0%) ND ND ND

Watanabe 2012 EOW® 56 (52)  0/25 (0%) 0/25 (0%) ND ND ND
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oL ADA BSC ADA vs BSC
Badanie (OLP)
. . . RD/NNH/NNT X
ltya.] nIN (%) nIN (%) OR [95%CI] lose, 1 p
Zaprzestanie terapii z powodu AE
EXTEND EOW 52 (48)  7/64 (11%) 5/65 (8%) 147[044;491]  003[-0,07:0,13] 0,56
Watanabe 2012 EOW* 56 (52)  1/25 (4%) 6/25 (24%) 0,13[0,01: 1,19]  NNT =5 [3; 64] bd
AE zwiazane z infuzjg leku/AE w miejscu podania leku
CHARNUTIERE  56(52) 111260 (4%)  1/261(<1%) 11,49 [147;89,62] NNH=25[1577] <001
, , 16,12 [2,11; _ _
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  15/257 (6%)  1/261 (<1%) At NNH = 18 [11; 40]  <0,001
EXTEND EOW 52 (48) bd bd bd bd bd
Watanabe 2012 EOW* 56 (52) bd bd bd bd bd
AE prowadzace do zgonu
CHAR"é'g},'v)HERE 56(52)  0/260 (0%) 0/261 (0%) ND ND ND
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  0/257 (0%) 0/261 (0%) ND ND ND
EXTENDEOW  52(48)  0/64 (0%) 0/65 (0%) ND ND ND
Watanabe 2012 EOW* 56 (52)  0/25 (0%) 0/25 (0%) ND ND ND
Nowotwory ztosliwe
CHAR'I!'(/)’;'V)HERE 56(52)  0/260 (0%) 11261 (<1%)  0,33[0,01;822]  -0,004[-0,01;0,01  bd
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  0/257 (0%) 11261 (<1%)  034[0,01:832]  -0,004[-0,01:0,01]  bd
EXTEND EOW 52(48) 064 (0%) 0/65 (0%) ND ND ND
Watanabe 2012 EOW* 56 (52)  0/25 (0%) 0/25 (0%) ND ND ND
Rak piersi
CHAR"é'g},'v)HERE 56(52)  0/260 (0%) 11261 (<1%)  033[0,01:822]  -0,004[-0,01:0,01]  bd
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  0/257 (0%) 11261 (<1%)  0,34[0,01:8,32]  -0,004[-0,01;0,01]  bd
EXTENDEOW  52(48)  0/64 (0%) 0/65 (0%) ND ND ND
Watanabe 2012 EOW* 56 (52)  0/25 (0%) 0/25 (0%) ND ND ND
Zakazenia
CHARMIDHERE  56(52) 1201260 (46%)  96/261(37%) ~ 1,47[1,04;2,09] NNH=10[5105] <005
CHARM/ADHERE EW 56 (52) 114/257 (44%)  96/261 (37%)  1,37[0,96:1,95]  0,08[-0,01:0,16] 0,089
EXTEND EOW 52 (48)  35/64 (55%) 22065 (34%)  2,36[1,16;4,81]  NNH=4[2;24] 0,02
Watanabe 2012 EOW* 56 (52)  15/25 (60%) 9/25 (36%) 267[0,85,837]  024[-0,03051]  bd
Ciezkie zakazenia
AR Ay ERE  56(52) 71260 (3%) 91261 (3%)  077[028;211]  -0,01[-0,04002]  bd
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  7/257 (3%) 9/261 (3%) 0,78[0,29;2,14]  -0,01[-0,04;0,02]  bd
EXTEND EOW 52(48) 064 (0%) 0/65 (0%) ND ND ND
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oL ADA BSC ADA vs BSC
Badanie (OLP)
, . , RD/NNH/NNT X
ltya.] nIN (%) nIN (%) OR [95%CI] lose, 1 p
Watanabe 2012 EOW* 56 (52)  1/25 (4%) 2/25 (8%) 0,48[0,04;565]  -0,04[-0,17;0,09]  bd
Gruzlica (tuberculosis)
CHARMIDHERE  56(52) 01260 (0%)° 0/261 (0%) ND ND ND
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  0/257 (0%)° 0/261 (0%) ND ND ND
EXTEND EOW 52(48)  0/64 (0%) 0/65 (0%) ND ND ND
Watanabe 2012 EOW* 56 (52)  0/25 (0%) 0/25 (0%) ND ND ND
Zakazenia oportunistyczne
AR \ERE 56(52)  0/260 (0%) 0/261 (0%) ND ND ND
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  0/257 (0%) 0/261 (0%) ND ND ND
EXTEND EOW  52(48)  1/64 (2%) 1/65 (2%) 1,02[0,06; 16,60]  0,0002 [-0,04: 0,04] 1,00
Watanabe 2012 EOW* 56 (52)  0/25 (0%) 0/25 (0%) ND ND ND
Zaostrzenie choroby Crohn’a
CHARMIUDHERE  56(52) 51260 20%)  84/261(32%)  0,51[0,34;077]  NNT=8[5;20]  <0,001
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  48/257 (19%)  84/261(32%)  0,48[0,32;0,73]  NNT=8[5;17]  <0,001
EXTEND EOW 52(48)  17/64 (27%)  23/65(36%)  0,66[0,31:1,40]  -0,09[-0,25,0,07] 0,34
Bol w miejscu podania
CHAR"é'g;'\,)HERE 56(52)  5/260 (2%) 21261 (1%)  2,54[049:1321]  0,01[-001:003]  bd
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  4/257 (2%) 2/261(1%)  2,05[0,37;11,28]  0,01[-0,01:0,03]  bd
EXTENDEOW  52(48)  0/64 (0%) 1/65 (2%) 0,33[0,01;834]  -0,02[-0,06:0,03] 1,00
Watanabe 2012 EOW* 56 (52) 2125 (8%) 1125 (4%) 2,09[0,18; 24,61]  0,04[-0,09;0,17]  bd
Bél brzucha
CHAR'é'g;'v)HERE 56(52)  20/260 (8%) 17/261 (%) 1,20[0,61;2,34]  0,01[-0,03;0,06]  bd
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  19/257 (7%)  17/261 (7%)  1,15[0,58;2,26]  0,01[-0,04;0,05]  bd
EXTEND EOW 52(48)  8/64 (13%) 6/65 (9%) 1401[0,46;4,30]  0,03[-0,07;0,14] 0,58
Bol stawow
AR IERE  56(52) 271260 (10%) 231261 (9%)  120[067:215]  002[-003,007]  bd
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  34/257 (13%)  23/261(9%)  1,58[0,90;2,76]  0,04[-0,01;0,10]  bd
EXTEND EOW  52(48)  7/64 (11%) 4165 (6%) 187[052;6,74]  0,05[-0,05;0,14] 0,36
Bol glowy
CHARM Y ERE  56(52) 250260 (10%)  15/261(6%)  174[090;339]  004[0,01,0,08]  bd
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  30/257 (12%) 151261 (6%)  2,17[1,14;4,13]  NNH=16[9;91]  <0,05
EXTEND EOW 52(48)  9/64 (14%) 6/65 (9%) 161[0,54;4,82]  0,05[-0,06;0,16] 0,42
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oL ADA BSC ADA vs BSC
Badanie (OLP)
. . . RD/NNH/NNT X
tyg.] nIN (%) nIN (%) OR [95%CI] lose, 1 p
Nudnosci
CHARM Y ERE  56(52)  19/260 (7%)  161261(6%)  121[061:240]  0,01[0,03,005]  bd
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  22/257 (9%)  16/261 (6%)  143[073;2,80]  002[-0,02:0,07]  bd
EXTEND EOW 52(48)  5/64 (8%) 3/65 (5%) 175[040;7,66]  0,03[-0,05:0,12] 0,49
Wymioty
bd
Biegunka
ARy \TRE  56(52) 101260 (4%) 151261 (6%)  066[029;149]  -002[-006;002]  bd
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  12/257 (5%)  15/261 (6%)  0,80[0,37;1,75]  -0,01[-0,05;0,03]  bd
Zmeczenie
CHAR'é'g;'v)HERE 56(52)  11/260 (4%) 6/261 (2%) 188[0,68:515]  0,02[-0,01:0,05]  bd
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  20/257 (8%) 6/261 (2%)  3,59[1,42;9,08] NNH=18[10;57] <0,01
EXTEND EOW 52 (48)  7/64 (11%) 2/65 (3%) 3,87[0,77:19,39]  0,08[-0,01:017] 0,1
Zapalenie nosogardzieli
CHAR'I!'(’)’;'V)HERE 56(52) 29/260 (11%)  18/261 (7%)  1,69[0,92;3,14]  0,04[-0,01;0,09]  bd
CHARM/ADHERE EW 56 (52) 31/257 (12%)  18/261 (7%)  1,85[1,01;3,40] NNH=19[9;739]  bd
EXTEND EOW 52 (48)  9/64 (14%) 8165 (12%) 117[042:324]  002[-0,10.0,13] 08
Goraczka
CHAR"é'g“,'aHERE 56(52)  14/260 (5%) 141261 (5%)  1,00[0,47:2,15]  0,0002[-0,04: 0,04]  bd
CHARM/ADHERE EW 56 (52)  17/257 (7%) 14261 (5%)  1,25[0,60;2,59]  0,01[-0,03;0,05]  bd

Woyniki obejmujg wytacznie faze podtrzymania (okres 4.-56. tyg., 4.-52. tyg. oraz 4.-56. tyg. odpowiednio w badaniach CHARM/ADHERE, EXTEND

oraz Watanabe 2012).

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; OLP — okres leczenia w fazie podtrzymania
a) Wynik dla populacji ogodlnej obejmujgcej chorych nieleczonych, oraz leczonych uprzednio 21. anty-TNFa (58%); populacja azjatycka
(Japonczycy). Raportowano zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE).
b) Odnotowano 2 przypadki gruzlicy podczas otwartej czesci przedtuzenia badania (ADHERE), po 1 przypadku w kazdej z grup leczonych ADA w

fazie podtrzymania.

Tabela 75.

Bezpieczenstwo stosowania diugoterminowej terapii ADA (pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng iniekcje ADA)
— badanie CHARM/ADHERE, 116 tyg. terapii

AE n/N (%) Zdarzenie/100 pacjento-lat
AE ogétem 804/854 (94%) 713,0
AE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem 475/854 (56%) 152,7
SAE ogétem 219/854 (26%) 33,3
Zaprzestanie terapii z powodu AE 174/854 (20%) 19,8
AE prowadzace do zgonu 2/854 (<1%)? 0,2
Zakazenia 510/854 (60%) 132,8
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AE n/N (%) Zdarzenie/100 pacjento-lat
Ciezkie zakazenia 56/854 (7%) 6,4
Nowotwory ztosliwe 11/854 (1%) 1,1
Bol w miejscu podania 54/854 (6%) 55
Zakazenia oportunistyczne 19/854 (2%) 21
Gruzlica (tuberculosis) 3/854 (<1%) 0,3
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 0/854 (0%) 0
Choroba demielinizacyjna 2/854 (<1%) 0,3

Okres obserwacji 1072,1 pacjento-lat. a) Jeden zgon spowodowany zatorowoscig ptucng u pacjenta leczonego ADA w fazie indukgji, drugi zgon
spowodowany ostrg biataczkg szpikowg 6 mies. po przerwaniu leczenia w przedtuzeniu badania (ADHERE).

Tabela 76.

Bezpieczenstwo stosowania diugoterminowej terapii ADA (pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng iniekcje ADA)

— badanie GAIN/ADHERE, 96 tyg. terapii

AE n/N (%) Liczba zdarzen Zdarzenie/100 pacjento-lat
AE ogétem 301/310 (97%) 3721 751,9
SAE ogétem 115/310 (37%) 212 42,8
Zgon 0/310 (0%) 0 0
Zaprzestanie terapii z powodu AE 80/310 (26%) 110 22,2
Zakazenia 228/310 (74%) 697 140,8
Ciezkie zakazenia 27/310 (9%) 33 6,7
Nowotwory ztosliwe? 9/310 (3%) 12 2,4
AE w miejscu podania 53/310 (17%) 98 19,8
Zakazenia oportunistyczne® 13/310 (4%) 19 3,8
Gruzlica (tuberculosis) 0/310 0 0
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca 0/310 0 0
Choroba demielinizacyjna 1/310 (<1%)? 1 0,2
AE zwiazane z funkcja watroby 19/310 (6%) 27 5,5
Reakcje alergiczne® 6/310 (2%) 6 1,2
Zespol toczniopodobny 1/310 (<1%) 1 0,2
Hematologiczne AE 6/310 (2%) 7 1,4
Pogorszebie objawoéw ChLC 160/310 (52%) bd bd
Bl brzucha 73/310 (24%) bd bd
Bol stawow 69/310 (22%) bd bd
Zapalenie nosogardzieli 64/310 (21%) bd bd
Zakazenie gérnych drég oddechowych 62/310 (20%) bd bd
Nudnosci 62/310 (20%) bd bd
Pogorszebie objawéw ChLC (SAE) 50/310 (16%) bd bd
Bl brzucha (SAE) 25/310 /(8%) bd bd

a) W tym 5 pacjentéw z nieczerniakowym nowotworem skory. U pozostatych pacjentéw raportowano nowotwér odbytu, chfoniaka, nowotwor tarczycy

i nawrét nowotwrou pochwy.

b) Wigkszosc zakzen oportunistycznych stanowita kandydoza niesytemowa. Ponadto, jeden pacjent miat ostrg histoplazmoze ptucng oraz jeden
pacjent miat kokcydioidomikoze (oba przypadki zostaty wyleczone).

c) W tym u 4 pacjentéw raportowano pokrzywke, u 2 pacjentéw reakcje nadwrazliwosci.

d) Uznany za mozliwy za powigzany ze stosowanym leczeniem (possibly).
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ANEKS F.

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

CERTIFI

UNITI_1

Ltacznie

CDAI100; OB 6 tyg.

usT
n N
52 131
84 249
136 380

Test heterogenicznosci:
Q=0,17,df =1 (p = 0,6800), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 4,11 (p < 0,0001)

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

CERTIFI

UNITI_1

Ltacznie

CDAI100; OB 8 tyg.

usT
n N
57 131
94 249
151 380

Test heterogenicznosci:
Q=1,43,df =1 (p = 0,2323), | 2 = 29,92%

Test istotnosci: Z = 6,08 (p < 0,0001)

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

CERTIFI

UNITI_1

tacznie

CDAI70; OB 6 tyg.

usT
n N
62 131
109 249
171 380

Test heterogenicznosci:
Q=0,47, df =1 (p = 0,4950), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 4,30 (p < 0,0001)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

CERTIFI

UNITI_1

tacznie

CDAI70; OB 8 tyg.

UsT
n N
73 131
119 249
192 380

Test heterogenicznosci:
Q=323 df =1 (p=0,0722), 12 =69,07%

Test istotnosci: Z = 3,44 (p = 0,0006)

WYNIKI METAANALIZ DLA UST VS BSC - FAZA

INDUKCJI

BSC OR [95% CI]
n N model staty
1
—a
31 132 !
53 247 ——
1
84 379 ‘
]
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ BSC Na korzy$¢ UST
BSC OR [95% CI]
n N model staty
1
23 132 _I._
50 247 —_—
1
73 379 ‘
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ BSC Na korzy$¢ UST
BSC OR [95% CI]
n N model staty
1
38 132 _I._
75 247 +
1
13 379 ‘
1
T T L T
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ BSC Na korzy$¢ UST
BSC OR [95% CI]
n N model losowy
1
33 132 -]
75 247 —
1
108 379 ‘

0,316

Na korzy$¢ BSC

1 3,162

Na korzy$¢ UST

Waga
%

34,56

65,44

100,00

Waga
%

29,29

70,71

100,00

Waga
%

32,02

67,98

100,00

Waga
%

4476

55,24

100,00

OR [95% CI]
model staty

214 [1,26;3,66]

186 [1,25;2,78]

1,96 [1,42;270]

OR [95% CI]
model staty

365 [2,07;6,44]

239  [1,60;357]

276 [1,99;3,83]

OR [95% CI]
model staty

222 [1,34;3,70]

179 [1,23;258]

1,93 [1,43;2,60]

OR [95% CI]
model losowy

378  [2,24;6,37]

210 [1,45;3,03]

273  [1,54;4,84]
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Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

CERTIFI

UNITI_1

Ltacznie

Remisja choroby; OB 6 tyg.

UsT
n

16

46

62

Test heterogenicznosci:
Q=2,04,df =1 (p=0,1533), |2 = 50,96%

Test istotnosci: Z = 2,77 (p = 0,0057)

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

CERTIFI

UNITI_1

tacznie

BSC
N n N

131 14 132

249 22 247

380 36 379

Remisja choroby; OB 8 tyg.

usT
n

24

52

76

Test heterogenicznosci:
Q=1,54,df =1 (p=0,2152), | ? = 34,90%

Test istotnosci: Z = 4,43 (p < 0,0001)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

CERTIFI

UNITI_1

tacznie

BSC
N n N

131 14 132

249 18 247

380 32 379

AE ogétem; OB 8 tyg.

UsT
n

80

164

244

Test heterogenicznosci:
Q=237 df=1(p=0,1239), 1?2 =57,75%

Test istotnosci: Z = -0,84 (p = 0,4027)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

CERTIFI

UNITI_1

Ltacznie

BSC

131 94 132

249 159 245

380 253 377

SAE ogdtem; OB 8 tyg.

27

Test heterogenicznosci:
Q=0,43,df =1 (p=0,5128), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,12 (p = 0,9083)

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

UNITI-1

CERTIFI

tacznie

Zaprzestanie terapii z powodu AE; OB 8 tyg.

Test heterogenicznosci:
Q=0,56, df =1 (p = 0,4543), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -2,12 (p = 0,0339)

BSC

131 11 132

249 15 245

380 26 377

BSC
N n N

249 14 245

131 5 132

380 19 377

OR [95% CI]
model staty

0,316

Na korzy$¢ BSC

3,162

Na korzy$¢ UST

OR [95% CI]

model staty
1

.—.—
1
1
1
T L T
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ BSC Na korzy$¢ UST
OR [95% CI]
model staty
1

0,316

Na korzy$¢ UST

3,162

Na korzy$¢ BSC

OR [95% CI]
model staty
- 1
1
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ UST Na korzy$¢ BSC
OR [95% CI]
model staty
. L)

0,1

Na korzy$¢ UST

+

Na korzy$¢ BSC

Waga

40,47

59,53

100,00

Waga
%

44,34

55,66

100,00

Waga
%

39,99

60,01

100,00

Waga
%

42,11

57,89

100,00

Waga

73,51

26,49

100,00

OR [95% CI]
model staty

117 [0,55;2,51]

232 [1,35;399

1,85 [1,20;287]

OR [95% CI]
model staty

1,89 [0,93;3,84]

336 [1,90;593]

271 [1,74;4,21]

OR [95% CI]
model staty

063 [0,38;1,06]

1,04 [0,72;1,51]

088 [0,65;1,19]

OR [95% CI]
model staty

081 [032;2,03]

119 [0,59;2,43]

1,03 [0,59;1,81]

OR [95% CI]
model staty

048  [0,19;1,20]

020 [0,02;1,70]

040 [0,17;0,93]
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Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

CERTIFI

UNITI_1

Ltacznie

Test heterogenicznosci:

UsT
n N
7 131
9 249
16 380

Q=0,27,df = 1 (p = 0,6030), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,96 (p = 0,3353)

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

CERTIFI

UNITI_1

tacznie

Test heterogenicznosci:

Zakazenia; OB 8 tyg.

usT

n N
29 131
64 249
93 380

Q=0,40, df =1 (p = 0,5268), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,19 (p = 0,8489)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

CERTIFI

UNITI_1

tacznie

Test heterogenicznosci:

usT
n N
5 131
7 249
12 380

Q=0,38, df =1 (p=0,5370), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,91 (p = 0,0560)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

CERTIFI

UNITI_1

Ltacznie

Test heterogenicznosci:

usT
n N
5 131
6 249
11 380

Q=0,43,df = 1 (p = 0,5114), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -3,68 (p = 0,0002)

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

CERTIFI

UNITI_1

tacznie

Test heterogenicznosci:

Bél brzucha; OB 8 tyg.

UsT
n N
7 131
13 249
20 380

Q=0,14,df = 1 (p = 0,7125), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,34 (p = 0,7329)

BSC
n N
6 132
5) 245
11 377
BSC
n N
32 132
58 245
90 377

Ciezkie zakazenia; OB 8 tyg.

BSC

n N
1 132
3 245
4 377

Zaostrzenie choroby Crohn'a; OB 8 tyg.

BSC
n N
13 132
24 245
37 377
BSC
n N
9 132
13 245
22 377

AE zwigzane z infuzjg leku lub AE w miejscu podania leku; OB 8 tyg.

OR [95% CI]
model staty

0,316

Na korzy$¢ UST

OR [95% ClI]
model staty
1

3,162

Na korzy$¢ BSC

0,316

Na korzy$¢ UST

OR [95% CI]
model staty

3,162

Na korzy$¢ BSC

0,1

Na korzy$¢ UST

OR [95% CI]
model staty

Na korzy$¢ BSC

Na korzy$¢ UST

OR [95% CI]
model staty

Na korzy$¢ BSC

0,316

Na korzy$¢ UST

3,162

Na korzy$¢ BSC

Waga

53,80

46,20

100,00

Waga
%

36,36

63,64

100,00

Waga
%

24,58

75,42

100,00

Waga
%

34,54

65,46

100,00

Waga

40,59

59,41

100,00

OR [95% CI]
model staty

119 [0,39;3,63]

1,80  [0,59;5,45]

147 [0,67;3,21]

OR [95% CI]
model staty

089 [0,50;1,58]

1,12 [0,74; 1,68]

1,03 [0,74;1,44]

OR [95% CI]
model staty

520  [0,60;45,12]

233 [0,60; 9,13]

304 [0,97; 9,50]

OR [95% CI]
model staty

036 [0,13;1,05]

023 [0,09;0,57]

0,27  [0,14;0,55]

OR [95% CI]
model staty

077  [028;214]

098  [045;217]

0,90 [0,48;1,67]
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Punkt korcowy Bél stawéw; OB 8 tyg.

Badanie UsT
lub kategoria n N
CERTIFI 6 131
UNITI_1 15 249
Ltacznie 21 380

Test heterogenicznosci:
Q=0,33, df =1 (p=0,5664), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,35 (p = 0,7294)

Punkt korcowy Bél glowy; OB 8 tyg.

Badanie usT
lub kategoria n N
CERTIFI 13 131
UNITI_1 20 249
Lacznie 33 380

Test heterogenicznosci:
Q=1,34,df =1 (p=0,2475), 12 =2523%

Test istotnosci: Z = 0,36 (p = 0,7189)

Punkt koncowy Nudnosci; OB 8 tyg.

Badanie usT
lub kategoria n N
CERTIFI 8 131
UNITI_1 13 249
Lacznie 21 380

Test heterogenicznosci:
Q=0,00, df =1 (p=0,9616), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,19 (p = 0,2333)

Punkt koricowy Zapalenie nosogardzieli; OB 8 tyg.

Badanie usT
lub kategoria n N
CERTIFI 8 131
UNITI_1 11 249
Ltacznie 19 380

Test heterogenicznosci:
Q=0,53, df =1 (p=0,4685), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,02 (p = 0,9813)

BSC

18

23

BSC

22

30

BSC

11

18

29

BSC

n

6

13

19

132

245

377

132

245

377

132

245

377

132

245

377

OR [95% CI]
model staty

0,316 1

Na korzy$¢ UST

OR [95% ClI]
model staty
1

3,162

Na korzy$¢ BSC

0,316

Na korzy$¢ UST

OR [95% CI]
model staty

3,162

Na korzy$¢ BSC

0,316 1

Na korzy$¢ UST

OR [95% CI]
model staty

3,162

Na korzy$¢ BSC

_.__

0,316 1

Na korzy$¢ UST

3,162

Na korzy$¢ BSC

Waga

21,80

78,20

100,00

Waga
%

26,03

73,97

100,00

Waga
%

37,43

62,57

100,00

Waga
%

30,94

69,06

100,00

OR [95% CI]
model staty

122 [0,36;4,10]

0,81 [0,40; 1,64]

0,90  [0,49;1,65]

OR [95% CI]
model staty

1,71 [0,68; 4,27]

089  [0,47;1,67]

110  [0,66;1,84]

OR [95% CI]
model staty

072 [028;1,84]

069 [0,33;1,45]

0,70  [0,39;1,26]

OR [95% CI]
model staty

137 [0,46;4,05]

082 [036;1,88]

0,99  [0,52;1,90]
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ANEKS G. UNITI: PACJENCI BEZ ODPOWIEDZI NA LECZENIE
INDUKCYJNE

Pacjenci, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie UST w fazie indukcji zostali wtgczeni do fazy
podtrzymujacej (nierandomizowana cze$¢ badania IM-UNITI), w ramach ktoérej w 0. tyg. otrzymali UST
w dawce 90 mg s.c. Nastepnie pacjenci z odpowiedzig na leczenie w 8. tyg. fazy podtrzymania
rozpoczynali leczenie UST w dawce 90 mg s.c. q8w, natomiast pacjenci z brakiem odpowiedzi na
leczenie zostali wykluczeni z dalszej cze$ci badania. Podobnie pacjenci, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi
na leczenie BSC w fazie indukcji zostali wigczeni do fazy podtrzymujgcej (nierandomizowana czesc
badania IM-UNITI), w ramach ktérej w 0. tyg. otrzymali UST w dawce 130 mg i.v.. Nastepnie pacjenci z
odpowiedzig na leczenie w 8. tyg. fazy podtrzymania rozpoczynali leczenie UST w dawce 90 mg s.c.
q12w, natomiast pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie zostali wykluczeni z dalszej czesci badania.
U pacjentéw wigczonych do fazy podtrzymania do grup UST g12w oraz BSC (randomizowana czesc¢
badania IM-UNITI), ktérzy utracili odpowiedz na leczenie w 8-32. tyg. (CDAI 2220 pkt oraz wzrost CDAI
0 2100 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej) rozpoczynano stosowanie UST q8w (zwiekszenie czestosci
dawkowania leku w grupie UST q12w lub rozpoczecie leczenia UST w grupie BSC). U pacjentow z
grupy UST g8w nie zmieniano schematu dawkowania UST niezaleznie od obecnosci odpowiedzi na

leczenie.

Tabela 77.
Odsetek pacjentéw z brakiem odpowiedzi na terapie w fazie indukcji uzyskujacych remisje choroby oraz odpowiedz na
leczenie w fazie podtrzymujacej terapii ChLC (badanie IM-UNITI)

Brak odp. na leczenie UST w fazie indukcji - Brak odp. na leczenie BSC w fazie indukcji -

oL > UST 90 mg s.c. w 0. tyg. fazy > UST 130 mg i.v. w 0. tyg. fazy
Badanie (OLP) podtrzymania® podtrzymania®
[tyg.]
CDAI100 Remisja CDAI100 Remisja
IM-UNITI q8w 16 (8) 236/467 (51%) 135/467 (29%) 148/279 (53%) 80/279 (29%)
IM-UNITI g8w 52 (44) 171/251 (68%) 126/251 (50%) 106/159 (67%) 79/159 (50%)

OLP - okres leczenia w fazie podtrzymania
a) Pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz po 8 tyg. od dawki UST 90 mg s.c. w 0. tyg. fazy podtrzymania otrzymywali UST 90 mg s.c. q8w.
b) Pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz po 8 tyg. od dawki UST 130 mg i.v. w 0. tyg. fazy podtrzymania otrzymywali UST 90 mg s.c. q12w.

Tabela 78.
Odsetek pacjentéw po dostosowaniu dawki UST uzyskujacych remisje choroby oraz odpowiedz na leczenie w fazie
podtrzymujacej terapii ChLC (badanie IM-UNITI)

CDAI100 Remisja
Badanie OL [tyg.]
PLC->UST USTqi12w-> UST q8w-> PLC->UST UST q12w -> UST q8w ->
q8w UST q8w UST q8w q8w UST q8w UST q8w
16 tyg. po
IM-UNITI q8w  dostosowaniu 71% 55% 46% 39% 41% 32%
dawki®

a) Wyniki po 16 tyg. od dostosowania dawki. Pacjenci mogli zmieni¢ dawke pomiedzy 8. a 32. tyg. terapii.
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ANEKS H.

BADANIA KLINICZNE W TOKU

Tabela 79.
Badania kliniczne dla UST bedace w toku
Docelow Data
Tytut (identyfikator) Typ bE:laa%i Populacja a Interwencja THEEEHE
KA badania pRass wielkosé 13 zakonczenia
préby badania
Clinicaltrials.gov/rejestr EMA
NCTO03108326/ Real
world effectiveness of Obs_erwac *UST vs Kwiecien
N . yjne, w ADA/WED/INF .
ustekinumab in . o S . 2017/ Maj
. . kohortowe trakcie Dorosli pacjenci (18— (Remicade,
induction and S 600 . 2022 (Ced
. , rekruta 80 rok zycia) z ChLC Remsima, -
maintenance therapy rospekt Gii Inflect Service
for Crohn’s disease pwnep(O)y ! ;I e%ra, GmbH)
(RUN-CD) [91] ixabi)
NCT03107793/ 2016- - L
002918-43/ Study of Dorosli pacjenci (218 roku
treat to target versus Zycia) z umiarkowang do
routin":el care cigzkiej CLC (CDAI 220~ Kwiecien
maintenance tra\ll(\izie ‘t)soon‘i)le(:).é)\?/gjz-ecn?uztirzlgi.i) ’ tt?-lr;gwe' 2017/
strategies in Crohn's RCT (O) . . 650 Y ) Kwiecien 2019
disease patients rekruta  konwencjonalnej lub anty- opiece vs UST " j5ssen-
treated with cji TNFa lub jej metole’ra_nql (T2T) Cilag Ltd.)
: lub przy obecnosci
ustekinumab przeciwwskazan do jej
(STARDUST) (faza Ill) .
[92, 93] stosowania
Dorosli pacjenci (218 roku
NCT02877134/2016- zycia) z umiarkowang do
000634-21/ Safety and ciezkiej ChLC i Sierpien 2016/
efficacy study of JNJ- przetokowa posta¢ ChLC o JNJ- rpien
: w ) ’ Kwiecien 2020
64304500 in . trwajaca 23 mies. z 64304500 + P
e . RCT (Z, trakcie : (Janssen
participants with potwierdzonym 450 LC vs. JNJ-
DB) rekruta ; . Research &
moderately to severely ~ zapaleniem okreznicy, 64304500 vs
. — cji S Development,
active Crohn's disease jelita kretego lub UST LLC)
(TRIDENT) (faza llb) zapaleniem jelita
[94, 95] cienkiego i grubego
(CDAI 220-450 pkt.)
Objﬁz"ac Luty 2016/
NCT03006198/ X Grudzien
Tracking biologics ké?l!)artﬁzile Z;Igrcl)gc Dorosli pacjenci (18— 338 ¢ URST vS. (IjNF 2019
along the silk road rekruta 65 rok zycia) z ChLC (Gé[n'(éa. e) Vs (Janssen
(HARIR) (faza IV) [96] ; . (Simponi) - pparmaceutic
prospekty cja aN.V.)
wne (O) o
NCT03606499/ Real-
world Effectiveness of Dorosli pacjenci (=18 roku
Ustekinumab in Obserwac Przed zycia) z ChLC z co
Participants Suffering yjne, najmniej jedng podejrzang -
A etape . - o Wrzesien
From Crohn's Disease  kohortowe manifestacjg pozajelitowg
N X . m 8 ; 125 UST 2018/ Marzec
With Extra-intestinal , rekruta lub chorobami zapalnymi 2020
Manifestations or prospekty Gii mediowanymi za
Immune-mediated wne (O) ! posrednictwem ukfadu
Inflammatory Diseases immunologicznego
(TENOR) [97]
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

. Etap Docelow Data )
. . yp . . a . rozpoczecia
Tytut (identyfikator) badania badani Populacja wielkosé Interwencja i zakohczenia
a proby badania
Clinicaltrials.gov/rejestr EMA
2010-022760-12/ A
phase 3, randomized,
double-blind, placebo-
controlled, parallel-
group, multicenter W Lipiec 2011/bd
study to evaluate the RCT (Z trakcie Dorosli pacjenci (=18 roku (Janssen-
safety and efficacy of DB ’ kruta zycia) z umiarkowang do 1310 e UST vs PLC Cilag
ustekinumab ) rexru ciezkiej ChLC International
al N.V.)

maintenance therapy
in subjects with
moderately to severely
active Crohn’s disease
(faza Ill) [98]
ADA — adalimumab; DB — podwdjnie za$lepione (ang. double-blind); GOL — golimumab; INF — infliksymab; O — badanie otwarte (ang. open label);
PLC - placebo; RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial); UST — ustekinumab; T2T — leczenie ukierunkowane na cel

(ang. treat to target); WED — wedolizumab; Z — badanie zaslepione (ang. blind).
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