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Indeks skrotow

ab
ADA

ADRReports

AMSTAR 2

AOTMIT
APD
CDAI

CENTRAL

CER
CRF
ChLC
ChPL
Cl

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

adalimumab

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews — narzedzie stuzace do oceny
przegladow systematycznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnos$ci choroby Lesniowskiego-Crohna

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

certolizumab

ang. case report form — karta obserwaciji klinicznej

choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne

dawkowanie

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

ang. full analysis set — petna populacja

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

glikokortykosteroidy

golimumab

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. Harvey-Bradshaw Index — wskaznik aktywnosci Harvey’a-Bradshawa

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire — kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci
zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit

infliksymab

ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

ang. infusion-related reactions — reakcje zwigzane z wlewem

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

fac. intravenous — dozylnie

ang. interactive voice response system — system umozliwiajgcy interaktywng obstuge osoby
dzwonigcej
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MD
mFAS

MedDRA

MeSH

mITT

OR

ot
PICOS

Peto OR
PGA
PLC

PML

PRAC

PRISMA

PSUR
pt

Rozwiniecie

ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama

ang. key words — stowa kluczowe

ang. long-term safety — dtugookresowe bezpieczenstwo

ang. mean difference — réznica srednich

ang. modified full analysis set — zmodyfikowana petna populacja

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja ITT

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nieswoiste choroby zapalne jelit

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, punkty koncowe, metodyka

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. Physician’s Global Assessment — ocena kliniczna dokonana przez lekarza

placebo

ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujgca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report/ Periodic Safety Update Report

ang. publication type — typ publikacji

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. subcutaneous - podskornie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. title — tytut
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Rozwiniecie

tn ang. trade name — nazwa handlowa

TNF-alfa ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

OIEIRWIVIZIEE Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

UST ustekinumab

WED wedolizumab

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Entyvio® (WED, wedolizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI*
>220 punktow), ktoérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowaé na leczenie lub nie
tolerujg terapii standardowej i/lub inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa,
ang. tumor necrosis factor alpha)® wykonano poréwnawczg analize skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig

opcjonalna.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania WED oceniono wzgledem adalimumabu (ADA)
i infliksymabu (INF), a takze wzgledem leczenia standardowego. Na terapie zaliczane do
leczenia standardowego sktadajg sie leki steroidowe oraz leki immunosupresyjne (tiopuryny,
aminosalicylany), ktére sg obecnie finansowane w ocenianym wskazaniu w ramach wykazu
lekéw refundowanych. Leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa (INF oraz ADA) s3g finansowane
w ramach Programu lekowego B.32: Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-
10® K 50) oraz Programu lekowego B.32a: Leczenie choroby Leéniowskiego-Crohna (ChLC)
(ICD-10 K 50).

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad

systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

L ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna

2 Populacje docelowg stanowig chorzy spetniajgcy kryteria wigczenia do obecnego Programu
lekowego Leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna ChLC (ICD-10 K-50) — Zatgcznik B.32

® ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

WYNIKI

W_ramach | etapu przegladu do analizy witgczono 16 przeglagdéw systematycznych
(Kawalec 2017, Mao 2017, Mocko 2017, Wheat 2017, Bonovas 2016, CADTH 2016,
Kawalec 2016, Mocko 2016a, Mocko 2016b, Chandar 2015, Ge 2015, Hazelwood 2015,
Lin 2015, Luthra 2015, Singh 2014 oraz Wang 2014) dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa WED we wnioskowanej populacji. W ramach odnalezionych przegladéw
mozliwe byto przeprowadzenie jedynie ograniczonej porownawczej oceny skutecznosci WED
z wybranymi komparatorami w populacji docelowej, wylgcznie w rocznym okresie obserwaciji.
W zwigzku z powyzszym zadecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przegladu

systematycznego.

W 1l etapie przegladu systematycznego poszukiwano badan pierwotnych dla ocenianej
interwencji, umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa WED wzgledem
wskazanych komparatorow — leczenia standardowego (w badaniach randomizowanych
okreslane jako placebo (PLC)), adalimumabu oraz infliksymabu. Do analizy wtgczono tagcznie
13 publikaciji.

Odnaleziono 2 badania randomizowane porownujgce wedolizumab z placebo w populacji
chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, po niepowodzeniu leczenia

standardowego i/lub inhibitoréw TNF-alfa:

badanie GEMINI Il (publikacja Sandborn 2013) — badanie skfadato sie z 6-
tygodniowej fazy indukcji oraz leczenia podtrzymujgcego (trwajgcego do 52. tygodnia

badania);

badanie GEMINI Il (publikacja Sands 2014) — badanie sktadato sie z 10-tygodniowej
fazy indukgcji.
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W ramach uzupetnienia danych z powyzszych badah do analizy wtgczono rowniez raport
EMA* 2014 oraz publikacje Sands 2017 (wyniki analizy post-hoc danych z badan GEMINI II
oraz GEMINI Ill, zawierajgce m.in. dodatkowe wyniki dla metaanalizy obu badan

przeprowadzone po 10 tygodniach).

Ponadto wigczono badanie GEMINI LTS (publikacja Vermeire 2017) stanowigce
dlugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczehstwa wedolizumabu. W badaniu tym
uczestniczyta liczna grupa chorych, ktérzy uprzednio uczestniczyli w badaniach GEMINI I
oraz GEMINI 1l oraz chorych nieleczonych uprzednio wedolizumabem. Celem badania byta
przede wszystkim dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa leku, a takze wptywu intensyfikacji

dawkowania na tolerancje leczenia.

Do dodatkowej oceny bezpieczehstwa wedolizumabu wigczono 7 publikacji, tj.
Charakterystyke Produktu Leczniczego Entyvio®, PRAC® 2018, PRAC 2016a, PRAC 2016b
oraz PRAC 2015, FDA® 2018, oraz dane z europejskiej bazy danych zgloszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (ADRReports, ang. European database

of suspected adverse drug reaction reports). || GczczcIEINIIIIININDEEEE

Ze wzgledu na brak odnalezionych badan eksperymentalnych umozliwiajgcych wykonanie
bezposredniego poréwnania WED wzgledem ADA Ilub wzgledem INF, zdecydowano
0 przeprowadzeniu kolejnego etapu przeglgdu w celu odnalezienia badan randomizowanych

dla wybranych komparatoréw wzgledem wspadlnej referencji — PLC.

W Il etapie przegladu systematycznego odnaleziono 4 randomizowane badania kliniczne
umozliwiajgce wykonanie pordwnania posredniego wzgledem badan odnalezionych w Il

etapie przegladu systematycznego:

3 badania dla ADA:
badanie CHARM (publikacja Colombel 2007) — randomizowane badanie
kliniczne poréwnujgce ADA wzgledem PLC w grupie chorych z ChLC

o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu leczenia

* ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

® ang. The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach
Nadzoru nad Bezpieczernistwem Farmakoterapii

® ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow.
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standardowego i/lub inhibitorami TNF-alfa. Okres obserwacji w badaniu
wynosit 56 tygodni. Na jego podstawie mozliwe byto poréwnanie interwencji
badanej z komparatorem w ramach indukcji + leczenia podtrzymujgcego.
Ponadto, witgczono publikacje Sandborn 2013b zawierajgcg dodatkowe wyniki
do tego badania;
badanie CLASSIC | (publikacja Hanauer 2006) — randomizowane badanie
kliniczne poréwnujgce ADA wzgledem PLC w grupie chorych z ChLC
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu leczenia
standardowego. Okres obserwacji w badaniu wynosit 4 tygodnie. Na jego
podstawie mozliwe bylo pordwnanie interwencji badanej z komparatorem
w ramach indukciji;
badanie Watanabe 2012 — randomizowane badanie kliniczne poréwnujace
ADA wzgledem PLC w grupie chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego po niepowodzeniu leczenia standardowego i/lub inhibitorami
TNF-alfa. Petny cykl leczenia oceniany w publikacji okresSlono jako 2
powigzane ze sobg randomizowane badania kliniczne: badanie oceniajgce
indukcje oraz badanie oceniajgce leczenie podtrzymujgce. W analizie
wynikéw uwzgledniono wytacznie dane dotyczgce oceny indukcji w ramach
grup zrandomizowanych — tj. okres obserwacji wynoszacy 4 tygodnie’;

1 badanie dla INF:
Badanie ACCENT | (publikacja Hanauer 2002) — randomizowane badanie
kliniczne porownujgce INF wzgledem PLC w grupie chorych z ChLC
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu leczenia
standardowego. Okres obserwacji w badaniu wynosit 54 tygodnie. Na jego
podstawie mozliwe byto porownanie interwencji badanej z komparatorem

w ramach indukcji + leczenia podtrzymujgcego.

Z powyzszych badan dla ADA oraz INF w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki wytgcznie
dla podgrup oraz etapow leczenia, ktére w sposdb wiasciwy mogty zosta¢ poréwnane
z wynikami z badan GEMINI Il i GEMINI IlI.

Ocene homogenicznosci przeprowadzono dla chorych ogétem, tj. chorych po niepowodzeniu

leczenia standardowego i/lub inhibitorami TNF-alfa, gdyz w wiekszosci badan dane

do analizy nie wigczono okresu dotyczgcego leczenia podtrzymujgcego, do ktérego chorych
zrandomizowano niezaleznie od przypisanej interwencji w ramach indukcji (ADA w réznych dawkach
lub PLC) — niezgodnos¢ z badaniem GEMINI Il dla WED
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demograficzne byty przedstawione w publikacjach dla takiej populacji. Dla terapii stosowane;j
w indukcji + leczeniu podtrzymujgcym, oceny homogenicznosci dokonano jedynie dla badan
GEMINI II i CHARM, ktorg oceniono jako srednig (spojna metodyka, definicje punktow
koncowych oraz wiekszos¢ ocenianych danych demograficznych, t. z wyjgtkiem
umiejscowieniem zmian chorobowych, obecnoscig przetok w wywiadzie i stosowaniem lekow
immunosupresyjnych). Odstgpiono natomiast od oceny badania ACCENT I, ze wzgledu na
brak przedstawienia w tym badaniu charakterystyki chorych osobno dla grup stosujgcych INF
i PLC.

Odnosnie leczenia indukcyjnego, homogenicznos¢ metaanalizowanych badan GEMINI I
i GEMINI 11l oceniono jako $rednig. Wiekszos¢ ocenianych domen wskazywata, iz badania te
charakteryzujg sie spojng metodyka, definicjami punktéw koncowych oraz charakterystykg
populacji. Na réznice wptynat fakt, iz w badaniach uczestniczyli chorzy z réznie definiowang
aktywnoscig choroby oraz brak spoéjnosci w odsetkach chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa.

Ocenie homogenicznosci poddano takze metaanalizowane badania Watanabe 2012 oraz
CLASSIC |, na podstawie ktérych mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego
z badaniami GEMINI II i/lub GEMINI Ill. Homogenicznos¢ badania CLASSIC | oceniono jako
Srednig wzgledem badan GEMINI Il i GEMINI 1ll. Badania te charakteryzujg sie spojng
metodykg i ocenianymi punktami koricowymi oraz danymi demograficznymi chorych, za
wyjatkiem m.in. umiejscowienia zmian chorobowych, czy obecnosci przetok w wywiadzie.
Z kolei, w przypadku badania Watanabe 2012 odnotowano heterogenicznos$¢ dla wiekszosci
porownywanych domen zaréwno wzgledem badann GEMINI Il i GEMINI lll, jak i badania
CLASSIC I. Jedynie czas trwania choroby i jej aktywnos¢ byfta spdjna dla wszystkich
ocenianych badan. Ponadto, metodyka badania Watanabe 2012 nie réznita sie znacznie od
pozostatych badan. W zwigzku z powyzszym heterogeniczno$¢ badania Watanabe 2012
wzgledem ww. badan oceniono jako niskg. Nalezy jednak podkresli¢, iz badanie to stanowi

najlepsze dostepne zrodto danych dla analizowanej populaciji.

Na podstawie wyzej wymienionych badan, analize skutecznosci i bezpieczenstwa
wedolizumabu wzgledem komparatorow wykonano dla populacji zgodnej z populacja
docelowa, tj. chorych o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej nieleczonych, jak i leczonych

uprzednio inhibitorami TNF-alfa (chorzy ogétem). Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla
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podgrupy  chorych  nieleczonych  uprzednio inhibitorami  TNF-alfa, bedacych

odzwierciedleniem chorych nowo wigczanych do obecnego Programu lekowego B.32°,

Gtéwnym celem analizy byta ocena indukcji + leczenia podtrzymujacego stanowigcego petny
schemat leczenia w ramach programu lekowego B.32. Ponadto przedstawiono wyniki

wytgcznie dla okresu indukciji.
Skutecznosé

Indukcja + leczenie podtrzymujgce (poréwnanie bezposrednie z leczeniem

standardowym)

Remisje kliniczng w 52. tygodniu terapii odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
leczonej WED w porownaniu z grupg kontrolng (odpowiednio 39% vs 22%). Ponadto istotnie
statystycznie wyzszg skutecznos¢ leczenia WED wzgledem PLC w populacji chorych ogétem
stwierdzono na podstawie czestosci uzyskania remisji Kklinicznej bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidow oraz odpowiedzi klinicznej, a takze czestosci zamkniecia
sgczacych sie przetok. Istotnie statystycznie wyzsze odsetki chorych raportowano w grupie
WED vs PLC réwniez w ocenie remisji klinicznej oraz odpowiedzi klinicznej w grupie chorych

wczesdniej nieleczonej inhibitorami TNF-alfa.
Indukcja (poréwnanie bezposrednie z leczeniem standardowym)

Remisje kliniczng obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej WED
w 6., jak i 10. tygodniu leczenia. Wykonana metaanaliza badan GEMINI Il i GEMINI I
réwniez wykazata znamienne statystycznie réznice miedzy grupami w 10. tygodniu leczenia
(23% vs 12%). Odpowiedz kliniczng (redukcja CDAI 2100 punktow) stwierdzano istotnie
statystycznie czesciej w grupie WED wzgledem grupy PLC zaréwno w 6., jak iw 10.
tygodniu (wyniki metaanaliz badan GEMINI Il i GEMINI III). Stwierdzono réwniez istotng
statystycznie réznice miedzy grupami odnosnie zmiany stezenia CRP u chorych z
nieprawidtowg wartoscig poczgtkowg dla okresu obserwacji 10 tyg., na korzys¢ interwencji

badane.

®dla poréwnania z INF przedstawiono jedynie wyniki w populacji chorych uprzednio nieleczonych
inhibitorami TNF-alfa (brak danych dla chorych z populacji mieszanej)
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Podobne wyniki uzyskano w grupie chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa,
zarowno w ocenie remisji klinicznej, jak i odpowiedzi klinicznej (redukcja CDAI 2100 punktow
lub 0 270 punktow).

Indukcja + leczenie podtrzymujace (poréwnanie posrednie z lekami biologicznymi)

Analiza skutecznosci w populacji ogélnej przeprowadzona na podstawie badan GEMINI |l
oraz CHARM wykazata, iz WED wykazuje zblizong skutecznos¢ do ADA w odniesieniu do
oceny remisji klinicznej, remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw,
odpowiedzi klinicznej (definiowanej jako redukcja wyniku w skali CDAI o 2100 punktow
wzgledem wartosci poczgtkowych) oraz zamkniecia sgczgcych sie przetok. Réznice miedzy

grupami nie bylty istotne statystycznie.

W populacji wczesniej nieleczonej inhibitorami TNF-alfa zaobserwowano podobne wyniki. Na
podstawie poréwnan wynikow dotyczgcych remisji klinicznej, czy odpowiedzi Klinicznej
(obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg) z badan GEMINI 1l vs
CHARM oraz GEMINI Il vs ACCENT | nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
interwencjg badang a komparatorami (ADA i INF). Dla INF nie zaobserwowano takze
znamiennych statystycznie réznic w poréwnaniu z WED dla oceny remisji klinicznej bez

koniecznosci stosowania kortykosteroidow.
Indukcja (poréwnanie posrednie z lekami biologicznymi)

W populacji ogdlnej nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic miedzy grupami
stosujagcymi WED i ADA w odniesieniu do oceny remisji klinicznej oraz odpowiedzi klinicznej
(obnizenie CDAI 2100 oraz o 270 punktow w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg). Ocene
przeprowadzono w oparciu o porownanie posrednie wynikow z badan GEMINI Il i GEMINI 111
(WED vs PLC) z wynikami z badan Watanabe 2012 oraz CLASSIC | (ADA vs PLC).

Poréwnanie posrednie wykonane na podstawie metaanalizy ww. badan w populacji chorych
wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa réwniez nie wykazato znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami WED i ADA dla ocenianych punktow koncowych, tj.

remisja kliniczna oraz odpowiedz kliniczna.
Dlugookresowa ocena skutecznosci wedolizumabu (badanie jednoramienne)

Na podstawie badania GEMINI LTS mozliwe byto przeprowadzenie dtugookresowej oceny

skutecznosci wedolizumabu, tj. w horyzoncie 2- oraz 3-letnim.
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W ramach oceny skutecznosci przedstawiono wyniki odnoszace sie wytgcznie do populacji
jak najbardziej zblizonej do tej omawianej w ramach horyzontu rocznego, w ktérym
wykonano porownanie posrednie wzgledem przyjetych komparatorow. W zwigzku
z powyzszym analizie poddano grupe chorych, ktérzy ukonczyli petng roczng terapie WED
w ramach badania GEMINI II. Wszyscy chorzy w ramach przedtuzenia badania otrzymywali
dawke wedolizumabu co 4 tygodnie, a wiec niezgodng z podstawowym dawkowaniem dla
WED. Mozliwe bytlo wyodrebnienie wynikow wytgcznie dla chorych, ktérzy w ramach
pierwszego roku terapii otrzymywali WED w schemacie dawkowania zgodnym
Z podstawowym schematem zalecanym w ChPL dla wedolizumabu, tj. WED podawany co 8
tygodni (populacje te wtgczono do analizy gtdéwnej — pordwnanie posrednie wzgledem ADA
oraz INF).

W populacji ogdlnej remisje kliniczng odnotowano u ok. 68% oraz 39% chorych odpowiednio
po fgcznej terapii WED trwajgcej 2 oraz 3 lata. Analiza dotyczyta wszystkich chorych, ktorzy
rozpoczeli badanie dtugookresowe, w tym chorych utraconych oraz chorych, u ktérych do

momentu przeprowadzenia analizy nie byly dostepne wyniki korncowe.

Z kolei, odpowiedz kliniczng definiowang jako obnizenie wskaznika aktywnosci Harvey'a-
Bradshawa (HB, ang. Harvey-Bradshaw Index) o co najmniej 3 punkty wzgledem wartosci
poczatkowych w populacji ogélnej raportowano u ok. 77% (po 2 latach leczenia WED) oraz u
41% chorych (po 3 latach leczenia WED).

W czasie kolejnych lat terapii raportowano redukcje wskaznika HB o odpowiednio 8,9
punktéw oraz 9,6 punktéw dla odpowiednio 2 oraz 3 lat leczenia WED. Zmiane wskaznika
HB w poréwnaniu do wartoéci poczatkowych podano w przeliczeniu na chorych, dla ktérych

dostepne byty odpowiednie dane.

Zblizone wyniki otrzymano na podstawie analizy niewielkiej podgrupy chorych nieleczonych

uprzednio inhibitorami TNF-alfa.
Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie poréwnania bezposredniego WED
wzgledem leczenia standardowego oraz poréwnania posredniego WED vs ADA. Nie
odnaleziono odpowiednich danych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego
WED wzgledem INF. Porownanie WED wzgledem leczenia standardowego, jak réwniez

poréwnanie WED wzgledem ADA wykonano jedynie w oparciu o dane dla populacji ogoine;j,
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z uwagi na brak odpowiednich wynikow dla podgrup chorych nieleczonych uprzednio
inhibitorami TNF-alfa.

Ocene profilu bezpieczenstwa leczenia podtrzymujgcego wykonano na podstawie
przeprowadzonego poréwnania bezposredniego WED vs leczenie standardowe oraz
poréwnania posredniego badania GEMINI II (WED) oraz badania CHARM (ADA). Okres
obserwacji w badaniach obejmowat wytgcznie okres leczenia podtrzymujgcego, odpowiednio
46 tygodni i 52 tygodnie (ocena byta wykonywana bez uwzglednienia zdarzen raportowanych

w czasie okresu indukcyjnego).
Leczenie podtrzymujace (poréwnanie bezposrednie WED vs leczenie standardowe)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami WED i PLC w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgonow, dziatah niepozgdanych, ciezkich zdarzeh niepozgdanych

oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Leczenie podtrzymujace (poréwnanie posrednie WED vs ADA)

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami
w odniesieniu do ciezkich zdarzeh niepozgdanych oraz ciezkich zakazen ogoétem, jak
rébwniez zdarzen niepozgdanych ogoétem i ocenianych poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych (zakazen i zarazehn pasozytniczych ogétem, zakazen goérnych drog
oddechowych, zapalenia nosogardzieli, zaostrzenia ChLC, zakazen drég moczowych,
nudnoéci, biegunki, bélu brzucha, bélu stawdw, zmeczenia, gorgczki, swigdu czy bdlu

gtowy).

Indukcja (poréwnanie bezposrednie WED vs leczenie standardowe)

W czasie 10 tygodni leczenia nie odnotowano Zzadnych zgondéw w badaniu GEMINI 1l w
zadnej z grup. Co wiecej w grupie WED w poréwnaniu z grupg PLC nie raportowano
znamiennych statystycznie réznic w ocenie ciezkich dziatan niepozgdanych, dziatan
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzeh niepozgdanych ogotem.
Jedyng istotng statystycznie rdéznice na niekorzys¢ WED stwierdzono w wystepowaniu

zakazen drog moczowych (3% vs 0%).
Indukcja (poréwnanie posrednie WED vs ADA)

Ocena profilu bezpieczenstwa dla populacji ogétem przeprowadzona w oparciu o

poréwnanie posrednie wynikéw z badan GEMINI 1l lub GEMINI Il (WED vs PLC) z wynikami
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badania Watanabe 2012 (ADA vs PLC) wykazata brak istotnych statystycznie réznic w
odniesieniu do czestosci wystepowania zgondéw (nie odnotowano zgonow w zadnej z
badanych grup), ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogétem oraz ciezkich zakazen, a takze

zdarzeh niepozgdanych ogétem oraz zakazen ogotem.
Dilugookresowa ocena bezpieczenstwa wedolizumabu (badanie jednoramienne)

Na podstawie badania GEMINI LTS przedstawiono dtugookresowg ocene bezpieczenstwa
wedolizumabu (okres obserwacji wynosit do 3 lat) w populacji ogélnej. W ramach analizy
bezpieczenstwa mozliwe byto wykorzystanie jedynie wynikow fgcznych dla wszystkich

chorych uczestniczgcych w badaniu (N=1 349 chorych).

Dlugookresowa analiza profilu bezpieczehstwa wykazata niewielki odsetek stwierdzonych
zgonow (<1%) oraz ciezkich dziatan niepozgdanych (okoto 5%). Dziatania niepozadane
raportowano u 42%, a ciezkie zdarzenia niepozadane u 31% chorych. Do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozadanych zaliczono zaostrzenie ChLC (ok. 26%), zapalenie
nosogardzieli (ok. 21%), bél stawdw (ok. 20%), bdl gtowy (ok. 19%), bdl brzucha (ok. 18%),
gorgczke (ok. 13%) oraz zakazenie gornych drég oddechowych (ok. 12%). Pozostate
raportowane zdarzenia niepozgdane zgtaszano nie czesciej niz u 11% chorych. Co istotne,

nie odnotowano zadnego przypadku postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz dodatkowa ocena bezpieczenstwa
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WNIOSKI

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie reagujg
wystarczajgco, przestali reagowac¢ na leczenie lub nie tolerujg terapii standardowej i/lub
inhibitorébw TNF-alfa, wedolizumab stosowany w ramach indukcji + leczenia
podtrzymujgcego wykazuje wyzszg skutecznos¢ w pordéwnaniu do leczenia standardowego
oraz porownywalng skutecznos¢ do ADA i do INF, réwniez w przypadku oceny dla
subpopulacji chorych wczes$niej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa. Profil bezpieczehstwa

wedolizumabu wzgledem leczenia ADA i INF uznano za poréwnywalny.

Wedolizumab jest lekiem o odmiennym niz inhibitory TNF-alfa mechanizmie dziatania,
selektywnie dziatajgcym w obrebie jelit i potencjalnie umozliwiajgcym zapobieganie
immunosupresji ukladowej. Dzieki innowacyjnemu dziataniu wedolizumab stanowi
dodatkowg opcje terapeutyczng w momencie stwierdzenia nieskutecznosci leczenia
standardowego jak i nieskutecznosci lub braku mozliwosci zastosowania inhibitoréw TNF-
alfa. Wykazana wyzsza skuteczno$¢ wzgledem leczenia standardowego oraz poréwnywalna
skutecznos¢ WED wzgledem 2 refundowanych obecnie inhibitorow TNF-alfa (ADA i INF)
wskazuje na w petni uzasadniong sciezke zastosowania alternatywnego (ze wzgledu na

mechanizm dziatania) leku u chorych z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem choroby.

Co wiecej finansowanie wedolizumabu rowniez u chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym
umozliwi dostep do wysoko skutecznej terapii chorym, ktérzy nie kwalifikowali sie do tej pory
do leczenia biologicznego. Warto bowiem podkreslié, Zze u chorych z umiarkowanym
nasileniem choroby objawy zaostrzenia mogg by¢ na tyle intensywne, aby uniemozliwia¢
normalne funkcjonowanie, wptywajgc na obnizenie jakosci zycia chorych, a takze mogag
prowadzic do powstawania powiktan. Majgc na uwadze powyzsze aspekty, objecie
finansowaniem réwniez tej grupy chorych jest z klinicznego punktu widzenia niezwykle

istotne.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku w

praktyce klinicznej i nalezy go uznac¢ za skuteczng metode leczenia chorych z ChLC.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
Ministerstwa Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan) [22] celem analizy klinicznej
dla leku Entyvio® (WED, wedolizumabu) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w
skali CDAI° >220 punktdw), ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowaé na leczenie
lub nie tolerujg terapii standardowej i/lub inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-
alfa, ang. tumor necrosis factor alpha)™, jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowacé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego
(APD);

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;

% ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna
0 Populacje docelowg stanowig chorzy spetniajgcy kryteria witgczenia do obecnego Programu
lekowego Leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna ChLC (ICD-10 K-50) — Zatgcznik B.32
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przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowanej

technologii;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny sSwiadczeh opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedna refundowang technologig

opcjonalng, a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonaing;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
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kryteriow selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenia wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration
— Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory,
punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy problemu decyzyjnego [8],

stanowigcej swoisty protokot dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.
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Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania peilnej oceny bezpieczenstwa wedolizumabu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informaciji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekow'* (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA oraz URPLWMIiPB.

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i
streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow
(). \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego
analityka (JJfl) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczeséniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2 i 3.4.2.
3.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji

docelowej (choroba Les$niowskiego-Crohna) oraz interwencji badanej (wedolizumab).

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki
badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta
zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy
podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zakfadek
dotyczgcych opracowan wtérnych (zaktadki inne niz baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library (CENTRAL, ang. The
Cochrane Central Register of Controlled Trials). W bazie Embase zastosowano deskryptory
odnoszace sie do tytutu, abstraktu i stéw kluczowych, a takze nazw produktoéw leczniczych
i metodyki badania: ti — tytut (ang. title), ot — tytut oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt
(ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), th — nazwa handlowa (ang. trade
name), pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach Medline i The Cochrane Library
wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio
All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i

EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych. Wszystkie odnalezione

synonimy zostaty uwzglednione w przedstawionej w raporcie strategii wyszukiwania.

Odstgpiono natomiast od wigczania do strategii etapow wyszukiwania synoniméw za
pomocg deskryptorow MeSH czy Emtree — Tool w odpowiednich bazach informacji

medycznych, gdyz zrobiono to na etapie tworzenia strategii wyszukiwania.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgddéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.4.
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3.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne®? z lub
bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan), ktére zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Dorosli chorzy z czynng chorobg Lesniowskiego-Crohna | Niezgodna z powyzszymi
Populacia K nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali | kryteriami wigczenia, np.
P ! CDAIl >220 punktéw), z niedostateczng odpowiedzig na | wrzodziejace  zapalenie  jelita

leczenie standardowe i/lub inhibitorami TNF-alfa.

Interwencja

grubego (WZJG).

Wedolizumab 300 mg we wlewie dozylnym zgodnie z
podstawowym dawkowaniem zalecanym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Entyvio®:

Inna niz wyzej wymieniona.

w tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6. (indukcja), a
nastepnie co 8 tygodni (leczenie podtrzymujace).

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

Opracowania pogladowe,
przeglady niesystematyczne.
Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

3.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 164 publikacje w formie tytutoéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 7 publikacji.

W wyniku wykonanego przeglgdu odnaleziono 16 przegladdéw systematycznych (Kawalec
2017 [37], Mao 2017 [41], Mocko 2017 [42], Wheat 2017 [47], Bonovas 2016 [32], CADTH
2016 [33], Kawalec 2016 [38], Mocko 2016a [44], Mocko 2016b [43], Chandar 2015 [34], Ge
2015 [35], Hazelwood 2015 [36], Lin 2015 [39], Luthra 2015 [40], Singh 2014 [45], Wang
2014 [46]) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie

12 przeglady spetniajgce kryteria Cook [6]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan
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z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Wyniki odnalezionych
przegladéw systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale 3.7 a petna ich ocena
krytyczna w rozdziatach 7.5 i 7.6. Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano
wyniki z przegladdéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji
zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych.
W ramach odnalezionych przeglagdéw mozliwe byto przeprowadzenie jedynie ograniczonej
poréwnawczej oceny skutecznosci WED z wybranymi komparatorami w populacji docelowej,

wylgcznie w rocznym okresie obserwacji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie preferowanego sposobu raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz (PRISMA, ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-
Analyses) (Rysunek 1). Podczas selekciji tytutdow i streszczeh wspotczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstow

przedstawiono w zatgczniku 7.8.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 44 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 95 CDR: 7

The Cochrane Library !
(z wyjatkiem CENTRAL): 25 tacznie: 7

tacznie: 164

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 171

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 54
Niewfasciwa interwencja: 10
Niewtasciwa metodyka: 85

tacznie: 149

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 22

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ) [ ) Niewtasciwa interwencja: 3
tacznie: 0 Niewfasciwa metodyka: 3

tacznie: 6

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 16
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (choroba Les$niowskiego-Crohna) oraz interwencji badanej (wedolizumab).
W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki
badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta
zawiera publikacje pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy
podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadki
CENTRAL - dotyczagcej badan pierwotnych. Nie zawezano wyszukiwania do stéw
kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem bylo odnalezienie badan
bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczgcych
porownania interwencji z dowolnym komparatorem moggcych postuzy¢ do wykonania
poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz
badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono
zapytan zwigzanych z punktami kohcowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania,

a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i

EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych. Wszystkie odnalezione

synonimy zostaty uwzglednione w przedstawionej w raporcie strateqii wyszukiwania.

Odstgpiono natomiast od wigczania do strategii etapow wyszukiwania synonimow za
pomocg deskryptorow MeSH czy Emtree — Tool w odpowiednich bazach informaciji

medycznych, gdyz zrobiono to na etapie tworzenia strategii wyszukiwania.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czutg strategie,

wykorzystujgc jedynie nazwy substancji czynnej oraz nazwe handlowa interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla wedolizumabu w leczeniu chorych z chorobg
Le$niowskiego-Crohna o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, ktérzy nie reagujg
wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia standardowego i/lub
lekéw z grupy inhibitorow TNF-alfa. Zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego

leku.
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Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi

komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.4.
3.4.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtébwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA, FDA i rejestrow badan
klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych do

analizy, trzecia czes¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa).

Tabela 2.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap II

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap lla — bazy gtiowne

Dorosli chorzy z czynng chorobg Lesniowskiego-Crohna | Niezgodna z powyzszymi
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali | kryteriami wigczenia, np.
CDAI >220 punktéw), z niedostateczng odpowiedzig na | wrzodziejace  zapalenie jelita
leczenie standardowe i/lub inhibitorami TNF-alfa. grubego.

Populacja

Wedolizumab 300 mg we wlewie dozylnym zgodnie z
podstawowym dawkowaniem zalecanym w
Charakterystyce  Produktu  Leczniczego  (ChPL)
Entyvio®:

w tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6. (indukcja), a
[IERERGES nastepnie co 8 tygodni (leczenie podtrzymujace). Inna niz wyzej wymieniona.
Komentarz:

Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia
standardowego (aminosalicylany, azatiopryna,
merkaptopuryna,  kortykosteroidy) -  dawkowanie
dowolne, zgodne z praktykg kliniczna.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Leczenie standardowe:

aminosalicylany;

kortykosteroidy; Niezgodny z zatozonymi

tiopuryny (azatiopryna, merkaptopuryna).
Dawkowanie dowolne, zgodnie z praktyka kliniczng.

Leki z grupy inhibitorow TNF-alfa:
adalimumab;
infliksymab.

Dawkowanie zgodnie z programem lekowym Leczenie
choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) —
zatgcznik B.32.

Komparatory Niezgodny z zatozonymi

Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych technologie wnioskowang z | n/d
komparatorem.

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych

do analizy. nd

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
> odpowiedz Kkliniczna;
remisja kliniczna;
wygojenie btony $luzowej;
ocena aktywnosci choroby na podstawie wyniku w
skali CDAI;
ocena aktywnosci choroby na podstawie wskaznika
aktywnosci Harvey'a-Bradshawa (HB, ang. Harvey- | Niezgodne z zatozonymi
Bradshaw Index);
stosowanie kortykosteroidow;
jakosé zycia;
parametry laboratoryjne;
profil bezpieczenstwa.

Ocena indukcji + leczenia podtrzymujgcego zostanie
przeprowadzona dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwaciji.

Punkty
koncowe

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Prospektywne badania jednoramienne, bedace faza
przedtuzong badania randomizowanego (analiza
dtugookresowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa o
okresie obserwacji wynoszacym co najmniej 2 lata (104 | Przeglady niesystematyczne,
Metodyka tygodnie)). opisy przypadkéw, opracowania

Komentarz: pogladowe.

Okres obserwacji zwigzany jest z wnioskowanym
wskazaniem obejmujgcym 2-letnig terapie WED. Na
podstawie wstepnego przegladu systematycznego
przeprowadzonego w ramach APD zidentyfikowano
badania RCT™ wylgcznie dla okresu obserwadcii
trwajgcego maksymalnie 1 rok.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych

13 ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane z grupg kontrolng
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

w grupie.

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe. o
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap IIb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

olal|EWERS Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

[ Eglg el Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

GelnleelEiel gy Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa, uzupetniajgce w stosunku do publikacji
petnotekstowych m.in.:

Punkty > jakosé zycia; Punkty koncowe dotyczgce
koncowe ¢ odpowiedz kliniczna; farmakokinetyki, farmakodynamiki
remisja kliniczna;
wygojenie btony Sluzowej;
profil bezpieczenstwa.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do

badan wtgczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi,

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

olal|EWERS Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

[ Egg e Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator [l n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. o - Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 1 661 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:
® strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 30 publikaciji;

® strone internetowg EMA, na ktdrej odnaleziono 317 publikacii;
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strone internetowg URPLWMIiPB, na ktorej nie odnaleziono Zzadnej publikacji

spetniajgcej kryteria wtgczenia;
strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
13 publikacii.

Wigczono 2 randomizowane badania kliniczne GEMINI Il (publikacja Sandborn 2013 [49])
oraz GEMINI IlI (publikacja Sands 2014 [51]) poréwnujgce wedolizumab z placebo
w populacji chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. W obu badaniach
u wszystkich chorych stosowano leczenie towarzyszgce, na ktére sktadaty sie leki stosowane
w ramach leczenia standardowego. Ponadto odnaleziono raport wydany przez EMA,
zawierajgcy dodatkowe dane do tych badan (raport EMA 2014 [48]). Populacje docelowg w
obu badaniach stanowili chorzy po niepowodzeniu stosowania leczenia standardowego i/lub
inhibitorow TNF-alfa. Leczenie w fazie indukcji oceniano w 6. tygodniu w badaniu GEMINI 1l
oraz w 6. tygodniu i 10. tygodniu w badaniu GEMINI Ill. W badaniu GEMINI Il przedstawiono
réwniez wyniki po 52 tygodniach terapii stosowanej w ramach indukcji + leczenia
podtrzymujgcego. Dodatkowo do analizy wlgczono publikacje Sands 2017 [50], w ktorej
zaprezentowano wyniki analizy post-hoc dla danych z badah GEMINI Il oraz GEMINI Il
Zadecydowano o wigczeniu tej publikacji, poniewaz zawierata dodatkowe metaanalizy

wynikéw po 10 tygodniach z obu badan.

Dodatkowo witgczono jednoramienne badanie eksperymentalne GEMINI LTS (publikacja
Vermeire 2017 [52]), do ktdérego przyjmowano przede wszystkim chorych biorgcych udziat
w badaniu GEMINI Il oraz GEMINI Il (faza przedtuzona tych badan). Wyniki tego badania
umozliwiajg ocene WED w horyzoncie 2- oraz 3-letnim. Do badania wtgczono tez chorych,
ktérzy nie byli uprzednio leczeni wedolizumabem. Celem badania byta przede wszystkim
dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa leku, a takze wplywu zwigkszenia czestotliwosci
stosowania leku na chorego (zintensyfikowanie dawkowania w ramach analizy
bezpieczenstwa jest podejsciem konserwatywnym). Wszystkim chorym w badaniu GEMINI

LTS™ podawano dawke wedolizumabu co 4 tygodnie, a wiec niezgodng z podstawowym

% ang. long-term safety — diugookresowe bezpieczenstwo
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dawkowaniem dla WED wskazanym w ChPL Entyvio®®. W celu oceny dtugookresowe;
skutecznosci leku uznano za wiasciwe wigczenie do analizy wynikéw dla grupy chorych,
ktérzy ukonczyli petny okres leczenia badania GEMINI Il stosujgc w ramach tego badania
WED w terapii podtrzymujgcej w schemacie co 8 tygodni. Profil bezpieczenstwa w badaniu
GEMINI LTS oceniano wylgcznie u wszystkich chorych tgcznie, tj. u chorych, ktérzy
otrzymywali WED niezaleznie od stosowanego schematu dawkowania lub otrzymywali
placebo (PLC) w ramach badania GEMINI II, u chorych, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI llI
oraz dodatkowo u chorych, ktérzy zostali zakwalifikowani wytgcznie do badania GEMINI LTS
i stosowali wylgcznie dawke WED co 4 tyg. oraz chorych stanowigcych niewielkg grupe z
badania C13004°. Najbardziej liczng grupe stanowili zatem chorzy, ktérzy stosowali dawke
WED co 4 tyg. Poniewaz jest to dawkowanie czestsze niz okreslone we wniosku
refundacyjnym, wyniki bezpieczeAstwa mogg zosta¢é zaburzone na niekorzys¢
wedolizumabu. Wyniki te stanowig jednak dodatkowe informacje na temat dlugookresowego
bezpieczenstwa stosowania wedolizumabu, dlatego zostaty przedstawione w analizie.

Podejscie to nalezy uzna¢ za konserwatywne.

Badania GEMINI Il oraz GEMINI 1l umozliwity poréwnanie bezposrednie WED wzgledem
jednego z wybranych komparatoréw — leczenia standardowego (w badaniach okreslane jako
placebo). Niemniej jednak w ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono zadnego
badania pozwalajgcego przeprowadzi¢ poréwnanie bezposrednie WED wzgledem

pozostatych komparatoréw, tj. ADA lub INF.

Odnaleziono dodatkowo dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa

produktow leczniczych:

5 publikacji EMA, tj. Charakterystyke Produktu Leczniczego Entyvio® [58] oraz cztery
dokumenty wydane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee), tj. PRAC 2018, PRAC 2016a, PRAC 2016b oraz PRAC 2015 [62, 63,
64, 65];

* warto w tym miejscu dodaé, iz zgodnie z wynikami badania GEMINI I, w ocenie skutecznosci
dawkowania leku w ramach leczenia podtrzymujgcego, nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
Podaniem WED co 8 tygodni, a co 4 tygodnie

®w badaniu C13004 uczestniczyli uprzednio nieleczeni chorzy z ChLC, ktérym WED podawano w
dawce niezgodnej z ChPL: 6 mg/kg
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1 publikacje FDA z 2018 roku [60];
1 wpis w bazie ADRReports [59].

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych, odnaleziono 11 rekorddw opisujgcych
badania kliniczne, w tym 2 badania trwajgce, z zakonczong rekrutacjg chorych oraz 9 badan
trwajgcych, w fazie rekrutacji chorych. Wyniki tych badan mogg dostarczy¢é dodatkowych
danych pozwalajgcych na ocene stosowania WED u chorych zaréwno wzgledem PLC jak i
innych lekéw biologicznych. Wyniki badania GEMINI LTS zostaty czeSciowo opublikowane
dla niepetnego okresu obserwacji — mogg postuzy¢ do uzupetnienia danych odnoszgcych sie
do wieloletniego stosowania u chorych z ChLC (wyniki zaprezentowano w rozdziale 3.10).

Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.8.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap I

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 298
Embase: 1 147

The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 216

tacznie: 1 661

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 317
FDA: 30
URPLWMIiPB: 0
ADRReports: 1
National Institutes of Health: 79
EU Clinical Trials Register: 47
tacznie: 474

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 2 135

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 788
Niewtasciwa interwencja: 455
Niewtasciwa metodyka: 859

tacznie: 2 102

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 33

Publikacje witaczone na podstawie

odniesien bibliograficznych / otrzymane - -
od Zamawiajacego:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewfasciwa populacja: 8
Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 11

tacznie: 21

Publikacje wlaczone do analizy:
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa WED: 4
Dlugookresowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 1

Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 7

tacznie: 13
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3.5. Il etap przegladu — badania pierwotne dla

komparatorow

W ramach |l etapu przegladu systematycznego badan pierwotnych dla wedolizumabu,
odnaleziono 2 badania RCT porownujace WED wylgcznie z leczeniem standardowym (WED
vs PLC). Nie odnaleziono natomiast zadnego badania umozliwiajgcego przeprowadzenie
poréwnania bezposredniego interwencji badanej wzgledem pozostatych komparatorow:
ADA, INF.

W zwigzku z powyzszym podjeto decyzje o koniecznosci przeprowadzenia kolejnego etapu
wyszukiwania. W ramach |ll etapu przeglagdu systematycznego poszukiwano badan
randomizowanych, umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego WED vs ADA

oraz WED vs INF z wykorzystaniem wspélnej referenc;ji (PLC).
3.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (choroba Lesniowskiego-Crohna) oraz interwencji kontrolnej (adalimumab,
infliksymab). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszace sie do
metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,
gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym
etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z
zaktadki CENTRAL - dotyczacej badah pierwotnych. W bazie Embase zastosowano
deskryptory odnoszgce sie do tytutu, abstraktu i stéw kluczowych, a takze nazw produktow
leczniczych i metodyki badania: ti — tytut (ang. title), ot — tytut oryginalny (ang. original title),
ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), th — nazwa handlowa
(ang. trade name), pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w caltym tekscie rekordu (zastosowane

deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i

EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych. Wszystkie odnalezione

synonimy zostaty uwzglednione w przedstawionej w raporcie strateqii wyszukiwania.

Odstgpiono natomiast od wigczania do strategii etapow wyszukiwania synoniméw za
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pomocg deskryptorow MeSH czy Emtree — Tool w odpowiednich bazach informacji

medycznych, gdyz zrobiono to na etapie tworzenia strategii wyszukiwania.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3.

3.5.2. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Tabela 3.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy z czynng chorobg Lesniowskiego-Crohna | Niezgodna z powyzszymi
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali | kryteriami wigczenia, np.
CDAI >220 punktéw), z niedostateczng odpowiedzig na | wrzodziejgce  zapalenie jelita
leczenie standardowe i/lub inhibitorami TNF-alfa. grubego.

Populacja

Leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa:

adalimumab;
infliksymab.

Dawkowanie zgodnie z programem lekowym Leczenie
choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) —
zatgcznik B.32.

Komentarz:

Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia
standardowego (aminosalicylany, azatiopryna,
merkaptopuryna,  kortykosteroidy) —  dawkowanie
dowolne, zgodne z praktyka kliniczna.

I k| Komentarz (2): Inna niz wyzej wymieniona.
Do analizy nie wigczano badan, w ktérych dawkowanie i
schemat podawania lekdw w indukcji odbiegat od
standardowo zalecanego.

Komentarz (3):

Z celu zachowania spodjnosci badan z badaniami dla
WED, do analizy witgczano wytacznie takie badania dla
ADA i INF w ramach ktérych do leczenia
podtrzymujgcego  wigczano chorych, u  ktérych
stwierdzono odpowiedZz na leczenie w indukcji.
Odmienne podejscie do kwalifikacji chorych do leczenia
podtrzymujgcego w istotny sposéb wptynetoby na
homogenicznos$¢ badan uzytych w analizie.

Placebo.

Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia
eI ELERIR A standardowego (aminosalicylany, azatiopryna, | Niezgodny z zatozonymi
merkaptopuryna,  kortykosteroidy) -  dawkowanie
dowolne, zgodne z praktyka kliniczng.

Punkty Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

. " . iR . e Niezgodne z zatozonymi
koricowe bezpieczenstwa ocenianej interwencji, zbiezne =z
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

ocenianymi w badaniach wigczonych w Il etapie
przegladu, tj.:
®  remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

parametry laboratoryjne;

zamknigcie sgczgcych sie przetok;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Badania randomizowane z  grupg kontrolng
umozliwiajgce w'yk.on'anie .p'orc'nwn.ania ] posredniego Przeglady niesystematyczne,
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). opisy przypadkéw, opracowania
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych | Pogladowe.

VISl | W grupie.

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe. w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

3.5.3. Badania wiagczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 1844 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 4 randomizowane badania
kliniczne umozliwiajgce wykonanie poréwnania posredniego wzgledem badan odnalezionych

w |l etapie przegladu systematycznego:

3 badania dla ADA:

badanie CHARM (publikacja Colombel 2007 [53]) — randomizowane badanie
kliniczne porownujgce ADA wzgledem PLC w grupie chorych z ChLC o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu leczenia
standardowego i/lub inhibitorami TNF-alfa. Okres obserwacji w badaniu
wynosit 56 tygodni. Na jego podstawie mozliwe jest poréwnanie interwencji
badanej z komparatorem w ramach indukcji + leczenia podtrzymujgcego.
Dodatkowo witgczono publikacje Sandborn 2013b [56] zawierajgcg dodatkowe
wyniki do tego badania;

badanie CLASSIC | (publikacja Hanauer 2006 [55]) — randomizowane badanie
kliniczne poréwnujgce ADA wzgledem PLC w grupie chorych z ChLC o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu leczenia
standardowego. Okres obserwacji w badaniu wynosit 4 tygodnie. Na jego
podstawie mozliwe jest porownanie interwencji badanej z komparatorem w

ramach indukcji;
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badanie Watanabe 2012 [57] - randomizowane badanie kliniczne
poréwnujgce ADA wzgledem PLC w grupie chorych z ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu leczenia standardowego i/lub
inhibitorami TNF-alfa. Petny cykl leczenia oceniany w publikacji okreslono jako
2 powigzane ze sobg randomizowane badania kliniczne: badanie oceniajgce
indukcje oraz badanie oceniajgce leczenie podtrzymujgce. W analizie
wynikéw uwzgledniono wytgcznie dane dotyczace oceny indukcji w ramach
grup zrandomizowanych — tj. okres obserwacji wynoszacy 4 tygodnie'’;
1 badanie dla INF:

Badanie ACCENT | (publikacja Hanauer 2002 [54]) — randomizowane badanie
kliniczne poréwnujgce INF wzgledem PLC w grupie chorych z ChLC o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu leczenia
standardowego. Okres obserwacji w badaniu wynosit 54 tygodnie. Na jego
podstawie mozliwe jest porownanie interwencji badanej z komparatorem w

ramach indukcji + leczenia podtrzymujgcego.

Z powyzszych badan dla ADA oraz INF uwzgledniono w niniejszej analizie wyniki wytacznie
dla podgrup oraz etapdw, ktore w sposdb wtasciwy mogty zosta¢ poréwnane z wynikami z
badan GEMINI Il i GEMINI lll. (szczegdtowe informacje dotyczgce doboru grup oraz punktéw

koncowych zamieszczono w dalszej czesci analizy — rozdziat 3.8.1, 3.8.21 7.7.2).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA. Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspoétczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw

przedstawiono w zatgczniku 7.8.

Ydo analizy nie witgczono okresu dotyczgcego leczenia podtrzymujgcego, do ktérego chorych
zrandomizowano niezaleznie od przypisanej interwencji w ramach indukcji (ADA w réznych dawkach
lub PLC) — niezgodnos¢ z badaniem GEMINI Il dla WED
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap 11|

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 674
Embase: 490

The Cochrane Library
(tylko baza CENTRAL): 680

tacznie: 1844

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 1844

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 197
Niewtasciwa interwencja: 756
Niewtasciwa metodyka: 841
tacznie: 1794

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 50

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wigczone na podstawie Niewfasciwa populacja: 22

odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa interwencja: 8
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 13
Niewfasciwe punkty koncowe: 2
tacznie: 45

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 5
(4 badania RCT)
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3.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [6]. Dodatkowo
jako$¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (ang. Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews — narzedzie stuzgce do oceny przeglgdow systematycznych)
[24]. W zatgczniku 7.9 przedstawiono opis kryteriow (Tabela 82 i Tabela 83).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [12], a badania
jednoramienne w skali NICE (ang. The National Institute for Health and Care Excellence —
agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) [29]. W zalgczniku 7.9

przedstawiono wzory skali (Tabela 84 i Tabela 85).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w
Cochrane Handbook [12]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 7.9 (Tabela 87).

Dodatkowo, wptyw jakosci badania na wyniki poszczegdlnych punktow korncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [9]
(Tabela 86 w zatgczniku 7.9).

3.7. Charakterystyka wigczonych opracowan

wtérnych — przegladéw systematycznych

Odnaleziono 16 przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy:
populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Wtgczone do analizy przeglady systematyczne to: Kawalec 2017,
Mao 2017, Mocko 2017, Wheat 2017, Bonovas 2016, CADTH 2016, Kawalec 2016, Mocko
2016a, Mocko 2016b, Chandar 2015, Ge 2015, Hazelwood 2015, Lin 2015, Luthra 2015,
Singh 2014, Wang 2014.

Wszystkie przeglgdy oceniono na 5 z 5 mozliwych do uzyskania kryteriéw systematycznosci
Cook. Wiekszos¢ przegladow zostata zakwalifikowana do kategorii 1A wg Klasyfikacji

doniesien naukowych. Jedynie przeglad CADTH 2016 oceniono jako kategorie IB.
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Wedtug skali AMSTAR 2 przyjmuje sie nastepujgcg ocene:

brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za
niekrytyczng — przeglad o wysokiej jako$ci;
wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenach uznanych za niekrytyczne —
przeglad o umiarkowanej jakosci;
jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach niekrytycznych — przeglad o niskiej jakosci;
wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach niekrytycznych — przeglad o bardzo niskiej
jakosci.
Ocene wysokg otrzymat przeglad CADTH 2016. Niskg ocene przyznano przeglgdom Mocko
2017, Wheat 2017, Bonovas 2016, Chandar 2015 oraz Singh 2014. Przeglady Kawalec
2017, Mao 2017, Kawalec 2016, Mocko 2016a, Mocko 2016b, Ge 2015, Hazlewood 2015,
Lin 2015, Luthra 2015 i Wang 2014 otrzymaty ocene bardzo niska.

Cel odnalezionych przegladow byt zblizony i dotyczyt przede wszystkim oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii (w tym WED) stosowanej w leczeniu chorych z ChLC lub zapalnymi

chorobami jelit ogotem.

Sposréd badan witgczonych do wyzej wymienionych przeglgdow systematycznych,
badaniami, ktére spetniaty kryteria wtgczenia do niniejszej analizy bylty badania GEMINI I
oraz GEMINI lll. Tam, gdzie byto to mozliwe, analitycy przedstawiali wnioski autoréw tylko
dla badahn GEMINI Il oraz GEMINI Ill, przy czym niektére wnioski mogg dotyczy¢
metaanalizy wynikéw pochodzgcych takze z badan dla wedolizumabu podawanego w
dawkach odmiennych od zalecanego w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)

Entyvio® podstawowego schematu dawkowania.

Skutecznos¢ wedolizumabu oceniano w 10 przegladach Kawalec 2017, CADTH 2016,
Kawalec 2016, Mocko 2016a, Chandar 2015, Ge 2015, Hazelwood 2015, Lin 2015, Singh
2014, Wang 2014. Analiza dotyczyta zaréwno terapii w indukcji (wyniki po 6 i 10 tygodniach
leczenia) jak i w indukcji w potgczeniu z leczeniem podtrzymujgcym (wyniki po 52 tygodniach
leczenia). W przegladzie Kawalec 2017 oceniano skuteczno$¢ w podgrupie chorych po
niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa, natomiast w przegladzie Singh 2014 wsrod
podgrupy chorych wczesniej nieleczonych lekami biologicznymi. Na podstawie powyzszych
przeglagdédw wnioskowano o istotnie statystycznie wyzszej skutecznosci wedolizumabu

wzgledem placebo zaréwno w indukcji jak i indukcji potgczonej z leczeniem podtrzymujgcym.
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Ponadto w przegladach Kawalec 2016, Chandar 2015, Hazelwood 2015 oraz Singh 2014 na
podstawie przeprowadzonych poréwnan posrednich wykazano porownywalng skutecznos$é
WED wzgledem inhibitoréw TNF-alfa: ADA i INF (stanowigce komparatory dla WED w

niniejszej analizie) oraz certolizumabu (CER) a takze wzgledem natalizumabu.

Whnioski zaprezentowano rowniez dla analizy profilu bezpieczenstwa. Wykazano, ze
wedolizumab jest dobrze tolerowany i charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa. W porownaniu z PLC w wiekszosci wigczonych przegladow
systematycznych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ocenie czestosci
wystepowania m.in. dziatan niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych ogotem, a takze wystepowania poszczegdolnych zdarzeh. Ponadto, na
podstawie wykonanych poréwnahn posrednich oraz metaanaliz sieciowych (w ramach
przegladéw Kawalec 2017, Mao 2017, Mocko 2017, Wheat 2017, Bonovas 2016, Kawalec
2016, Mocko 2016b, Hazelwood 2015) wyniki wskazaty na brak réznic w odniesieniu do
profilu bezpieczenstwa dla WED rowniez wzgledem inhibitoréw TNF-alfa, w tym interwenciji
wybranych jako komparatory dla WED w niniejszej analizie (ADA i INF) oraz innych lekow z
tej grupy: golimumab (GOL), certolizumab (CER) oraz ustekinumabu (UST).

Szczegotowg charakterystyke wszystkich wigczonych przeglgdow systematycznych i wnioski

autorow przedstawiono w zatgczniku 7.51 7.6.

3.8. Wiaczone badania pierwotne

3.8.1. Charakterystyka witgczonych badan pierwotnych

Do analizy wtgczono 3 badania dla WED, w tym 2 badania randomizowane GEMINI Il oraz
GEMINI Il poréwnujgce WED wzgledem PLC i 1 badanie dtugookresowe jednoramienne
GEMINI LTS (3-letnia ocenia WED). Wtaczono réwniez 4 badania randomizowane dla
komparatoréw, w tym 3 badania dla poréwnania ADA vs PLC (badania CHARM, CLASSIC |
oraz Watanabe 2012) oraz 1 badanie dla porownania INF vs PLC (badanie ACCENT I).

Badania dla wedolizumabu

Do analizy wigczono dwa badania randomizowane podwdjnie zaslepione (GEMINI Il oraz
GEMINI 1lI), w ktérych poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu
z placebo. Zaréwno w badaniu GEMINI IlI, jak i w badaniu GEMINI Il zastosowano

zaslepienie, przy czym w badaniu GEMINI Il dodatkowo przeprowadzono ocene w kohorcie




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 46

Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

chorych, ktéra stosowata wedolizumab w sposob niezaslepiony. Podejscie do testowanej
hipotezy badawczej w obu badaniach miato na celu wykazanie przewagi interwencji badane;j
nad kontrolng (superiority). Badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii 1A wg klasyfikaciji
doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodno$¢ publikacji oceniono za

pomocg skali Jadad na 5 sposrdd 5 mozliwych do uzyskania punktow.

W czasie indukcji w badaniu GEMINI Il chorym podawano wedolizumab w dawce 300 mg
dozylnie w 0. i 2. tygodniu w sposéb zaslepiony — kohorta 1. oraz w sposéb niezaslepiony —
kohorta 2. (zgodnie z zalozeniami autorow badania, kohorta 2. zostata utworzona w celu
zrekrutowania odpowiednio licznej grupy chorych ocenianej w ramach leczenia

podtrzymujgcego)*®

. Nastepnie wszystkich chorych otrzymujgcych WED podzielono ze
wzgledu na uzyskanie odpowiedzi na leczenie w 6. tygodniu badania. Chorych, u ktérych
stwierdzono odpowiedz ponownie zrandomizowano do grup leczonych wedolizumabem co
4 tygodnie lub co 8 tygodni bgdz do grupy placebo, natomiast chorym, ktorzy nie uzyskali
odpowiedzi na wedolizumab w 6. tygodniu (kohorta 1. lub 2.), podawano wedolizumab co
4 tygodnie w sposoOb niezaslepiony. Leczenie podtrzymujgce trwato przez 52 tygodni.
W grupie kontrolnej stosowano placebo w sposéb identyczny jak WED w grupach badanych,

tj. co 4 tygodnie, tak aby mozliwe bylo zaslepienie obu grup. W_ramach niniejszej analizy

oceniano wyniki wytgcznie dla grup chorych poddanych prawidiowej randomizacji. W

zwiazku z wnioskowanym dawkowaniem WED (w ramach terapii podtrzymuijacej lek nalezy

podawac¢ co 8 tygodni), w ramach niniejszej analizy oceniano wytacznie grupy chorych,

ktérym w leczeniu podtrzymujgacym WED podawano co 8 tygodni.

W badaniu GEMINI 1l WED w dawce 300 mg dozylnie podano chorym w 0., 2. i 6. tyg.

W grupie kontrolnej stosowano placebo w sposob identyczny jak WED w grupie badane;.

Ponadto w obu badaniach u wiekszosci chorych stosowane byto leczenie wspomagajgce

(leki immunosupresyjne lub glikokortykosteroidy (GKS)).

W badaniach uczestniczyli dorosli chorzy z ChLC o umiarkowanej do ciezkiej aktywnosci
choroby, okre$lanej wedtug skali CDAI jako 220-450 punktéw w badaniu GEMINI Il (wartosé
Srednia CDAI: okoto 317-327 punktéw) oraz 220-400 punktéw w badaniu GEMINI 11l (wartosé
Srednia CDAI: okoto 301-314 punktow).

®* EMA zaakceptowata wigczenie do badania dodatkowej grupy chorych, ktéra byta leczona

wedolizumabem w sposdb niezaslepiony, aby zapewni¢ wystarczajgcg liczbe chorych konieczng do
utrzymania mocy statystycznej badania
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Oba badania GEMINI byty wieloosrodkowe i miedzynarodowe.

Z uwagi na przyjete zatozenia zwigzane z populacjg docelowg (chorzy po niepowodzeniu
leczenia terapig standardowg i/lub inhibitorami TNF-alfa), ponizej opisano podgrupy chorych,

ktore zostaty ocenione w ramach niniejszej analizy.
Ocena skutecznosci

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populaciji chorych ogétem oraz w podgrupie chorych
wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa dla etapu indukcji + leczenia podtrzymujacego

oraz uzupetniajgco dla samej indukciji.

chorzy ogotem:
badanie GEMINI II, indukcja: WED (N*=220) vs PLC (N=148);
badanie GEMINI IlI, indukcja + leczenie podtrzymujace: WED co 8 tyg.
(N=154) vs PLC?® (N=153);
badanie GEMINI I, indukcja: WED (N=209) vs PLC (N=207).
chorzy wczesniej nieleczeni inhibitorami TNF-alfa:
badanie GEMINI I, indukcja + leczenie podtrzymujgce: WED (N=66) vs PLC
(N=71);
badanie GEMINI Il, indukcja: WED (N=109) vs PLC (N=76);
badanie GEMINI IlI, indukcja, WED (N=51) vs PLC (N=50).

Ocena bezpieczenstwa

Ocene profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla etapu indukcji + leczenia podtrzymujgcego
(badanie GEMINI Il) oraz samej indukcji (badania GEMINI Il oraz GEMINI Ill) w populacji
chorych ogoétem, z uwagi na brak wyodrebnionych w publikacjach wynikéw dla populacji

chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa.

Badania dla komparatoréw (adalimumab, infliksymab)

W celu wykonania poréwnania posredniego WED wzgledem ADA i INF, do analizy wigczono

rowniez cztery badania randomizowane podwdjnie zaslepione (CHARM, CLASSIC |,

Yliczba chorych w grupie
% mozliwe byto jedynie poréwnanie z grupg PLC, w ramach ktérej chorzy otrzymywali WED w 0. i 2.
tygodniu badania
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Watanabe 2012, ACCENT 1), w ktorych poréwnywano skutecznosé i bezpieczenstwo
adalimumabu z placebo (CHARM, CLASSIC |, Watanabe 2012) oraz infliksymabu z placebo
(ACCENT 1). Podejscie do testowanej hipotezy badawczej we wszystkich badaniach miato
na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badania zostaty
zaklasyfikowane do kategorii lIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do
terapii. Wiarygodnos$¢ publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na 5 sposréd 5 mozliwych
do uzyskania punktow w przypadku badan CLASSIC | i ACCENT I, oraz na 4 sposrdod 5
mozliwych do uzyskania punktéw w przypadku badan CHARM i Watanabe 2012 (brak opisu

metody zaslepienia). Wszystkie badania byty wieloosrodkowe.

W badaniach CHARM, CLASSIC | i Watanabe 2012 w ramach indukcji podawano
podskornie ADA w dawce 80 mg w 0. tygodniu, nastepnie 40 mg w 2. tygodniu, co jest
zgodne ze schematem dawkowania zalecanym jako podstawowy w ChPL. W badaniu
CLASSIC | analizie poddano réwniez grupy chorych otrzymujgcych inne dawki ADA, tj.
odpowiednio 40 mg i 20 mg oraz 160 mg i 80 mg w 0. i 2. tyg. Natomiast w badaniu
Watanabe 2012 analizowano dodatkowo grupe otrzymujgcg ADA w dawkach 160 mg w 0. i
80 mg w 2 tyg.

W ramach leczenia podtrzymujgcego w badaniu CHARM stosowano ADA w dawce 40 mg co
2 lub co 1 tydzieh. W badaniu Watanabe 2012 w ramach leczenia podtrzymujacego

stosowano ADA 40 mg co 2 tygodnie.

Komparator w badaniu CHARM stanowito PLC podawane co 2 tyg. w ramach leczenia
podtrzymujgcego. W badaniu CLASSIC | bylo to PLC podawane w 0. i 2. tyg. (indukcja).
Komparator w badaniu Watanabe 2012 stanowito PLC podawane w 0. i 2 tyg. indukcji oraz

co 2 tyg. w ramach leczenia podtrzymujgcego.

W badaniu ACCENT | w indukcji podawano chorym INF w dawce 5 mg/kg w 0. tyg. badania.
W ramach leczenia podtrzymujgcego chorzy przyjmowali INF 5 mg/kg w 2. i 6. tyg.,
nastepnie co 8 tyg. (do 46. tyg.). Nalezy podkresli¢, iz standardowym zalecanym schematem
terapii INF jest podanie 2 dawek w ramach indukcji (w 0. oraz 2. tyg.), a w ramach leczenia
podtrzymujgcego dawki w 6 tyg., a nastepnie co 8 tygodni. Biorgc pod uwage powyzsze
powinno sie przyjac, iz chorzy w badaniu w grupie INF otrzymali prawidtowy schemat
terapeutyczny, jednakze z zaburzonym procesem oceny leczenia w indukcji, a tym samym
przedwczesng oceng skutecznos$ci terapii (po 2 tygodniach, tj. wytacznie po jednym
podaniu). Tym samym wiarygodna ocena wynikow przedstawionych w publikacji dla okresu

indukcji nie byta mozliwa, dlatego tez w ramach niniejszej analizy pominieto wyniki po
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2 tygodniach, a ocenie poddano catosciowy efekt badania (indukcja + leczenie

podtrzymujgce).

Do leczenia podtrzymujgcego w badaniu ACCENT | wilgczano chorych ze stwierdzong
odpowiedzig na leczenie w 2. tygodniu badania. Do badania CHARM wigczano chorych
niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT,
ang. intention-to-treat)), jednakze gtoéwnej analizie poddano chorych ze stwierdzong
odpowiedzig w 4. tygodniu badania (zmodyfikowana populacja ITT (mITT, ang. modified
intention-to-treat)). W badaniu Watanabe 2012 randomizacje do leczenia podtrzymujgcego
przeprowadzono wytgcznie wsréd chorych ze stwierdzong odpowiedzig w 4. tygodniu
leczenia, jednak niezaleznie od przypisanej interwencji w ramach indukcji (PLC lub ADA w
réznych dawkach). Poniewaz w badaniu Watanabe 2012 wiekszos¢ chorych wigczonych do
leczenia podtrzymujgcego stanowili chorzy stosujacy ADA w indukcji w dawkach innych niz
zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego jako podstawowe, tj. 80/40 mg (30 na 50
chorych — 60%), w niniejszej analizie nie poddano ocenie danych z drugiej czesci badania

(indukcja + leczenie podtrzymujace).

We wszystkich badaniach u wiekszoéci chorych stosowane byto leczenie wspomagajgce

(leki immunosupresyijne lub glikokortykosteroidy).

W badaniach uczestniczyli dorosli chorzy (w Watanabe 2012 chorzy w wieku 15-75 lat®!)
z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. W badaniach CHARM, CLASSIC I,
Watanabe 2012 wigczano chorych z wynikiem w skali CDAI od 220-450 punktéw (kryterium
spéjne z kryterium wigczenia w badaniu GEMINI II) a w badaniu ACCENT | chorych z
wynikiem w skali CDAI 220-400 punktow (kryterium wigczenia spdjne z kryterium w badaniu
GEMINI [ll). W badaniu ACCENT | i CLASSIC | uczestniczyli wytgcznie chorzy wczesniej

nieleczeni inhibitorami TNF-alfa.

Z uwagi na przyjete zatozenia zwigzane z populacjg docelowg oraz dobdr grup w celu
wykonania poréwnania posredniego z badaniami dla WED, ponizej opisano podgrupy

chorych, ktore zostaty ocenione w ramach niniejszej analizy.

W analizie wynikéw z badania CHARM uwzgledniono wytgcznie chorych ze stwierdzong w 4.

tygodniu badania odpowiedzig na indukcje, tj. 2 pierwsze dawki ADA (populacja mITT),

ZlUwnge,dniajac Srednig wieku chorych wigczonych do badania (okoto 30 lat), mozna przyjaé, iz
odsetek chorych <18. roku zycia byt marginalny
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ktérym nastepnie w ramach leczenia podtrzymujgcego podawano ADA co 2 tygodnie, co jest
w petni zgodne ze schematem leczenia zalecanym w ChPL. W analizie wynikow z badania
ACCENT | uwzgledniono wyigcznie chorych ze stwierdzong w 2. tygodniu badania
odpowiedzia na pierwszg dawke INF, otrzymujgcych INF w ramach leczenia
podtrzymujgcego w dawce 5 mg/kg w 2. i 6. tyg. Z badania Watanabe 2012 nie
uwzgledniono danych dla chorych zrandomizowanych do leczenia podtrzymujgcego (ocena
okresu indukgcji + leczenia podtrzymujgcego), z uwagi, iz wiekszos$¢ chorych (30/50 chorych)
otrzymywato w ramach indukcji PLC Ilub ADA w dawkach innych niz zalecane
w Charakterystyce Produktu Leczniczego jako podstawowe. Z badania CLASSIC | do analizy
wigczono wytgcznie grupy chorych, ktérzy otrzymywali w indukcji ADA zgodnie z zalecanym

podstawowym dawkowaniem, tj. 80/40 mg oraz grupe PLC.

W ponizszej tabeli przedstawiono badania dla komparatorow wigczone do analizy
w zaleznosci od zgodnosci z kryteriami wigczenia do analizy dla poszczegdlnych etapow

tych badan.

Tabela 4
Badania dla komparatorow wiaczonych do analizy w zaleznosci od zgodnosci
z kryteriami wtaczenia do analizy dla poszczegdélnych etapow tych badan

Badanie Indukcja + leczenie podtrzymujace ‘ Indukcja

(oceniana B
interwencja) Ocena w badaniu Wiaczone do analizy ‘ Ocena w badaniu | Wiaczone do analizy

TAK
ADA co 2 tyg.;
TAK ® PLC.
ADA co 2 tyg.; Przydziat do grup:
ADA co tydzien; | ® z odpowiedzig* w
PLC. 4. tygodniu
Przydziat do grup: (populacja mITT).
Badanie ik NIE
CHARM z odpowmd_zna = NIE NIE
ADA Vs PLC w 4. tygodniu ADA co tydzien
( ¥ ) (populacja (schemat inny niz
miTT); zalecany jako
z brakiem podstawowy w ChPL)
odpowiedzi* w Przydziat do grup:
4. tygodniu z brakiem
(populacja ITT). odpowiedzi* w 4.
tygodniu (populacja
ITT).
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Badanie Indukcja + leczenie podtrzymujace ‘ Indukcja
(oceniana
interwencja) Ocena w badaniu Wiaczone do analizy ‘ Ocena w badaniu | Wigczone do analizy
TAK
TAK ADA 80/40 mg;
ADA 40/20 PLC.
Badanie mg; NIE
CLASSIC | NIE NIE ADA 80/40 ADA 40/20 mg;
(ADA vs PLC) mg; ADA 160/80 mg
ADA 160/80 (dawkowanie
mg; inne niz zalecane
PLC. jako podstawowe
w ChPL)
TAK
TAK NIE ADA 80/40 mg;
: (60% chorych TAK PLC.
Badanie ADA co 2 tyg.; ADA 80/40
- PLC. otrzymywato w ramach . NIE
_ indukcji PLC lub ADA w mg; /
2012 Przydziat do grup: dawkach innvch niz ADA 160/80 ADA 160/80 mg
(ADA vs PLC) ik Y mg; (dawkowanie
z odpowiedzig zalecane jako ' . i zal
w 4. tygodniu. podstawowe w ChPL) PLC. inne niz alecane
jako podstawowe
w ChPL)
TAK
TAK INF 5 mg/kg;
INF 5 mg/kg; PLC.
g\ILFCS/ 10 mg/kg; Przydziat do grup:
Badanie ’ _ z odpowiedzig® w
ACCENT | Przydziat do grup: 2. tygodniu. NIE NIE
(VAR < z odpowiedzigh NIE
w 2. tygodniu; -
7 brakiem Przydziat do grup:
odpowiedzi® w z brakiem
2. tygodniu. odpowiedzi®* w 2.
tygodniu.

*odpowiedz na leczenie definiowano jako redukcja wyniku wg skali CDAI
wartosci poczatkowych

Modpowiedz na leczenie definiowano jako redukcja wyniku wg skali CDAI o

wartosci poczatkowych oraz o redukcje wyniku wg skali CDAI co najmniej 25%

Ocena skutecznosci

o 270 pkt. wzgledem

270 pkt. wzgledem

Ocene skutecznosci przeprowadzono w grupie chorych ogdtem oraz podgrupie chorych

wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa dla etapu indukcji + leczenia podtrzymujacego

oraz uzupetniajgco samej indukcji.

chorzy ogotem:
badanie CHARM, indukcja + leczenie podtrzymujace: ADA (N=172) vs PLC
(N=170);
badanie Watanabe 2012, indukcja: ADA (N=34) vs PLC (N=23);

chorzy wczeséniej nieleczeni inhibitorami TNF-alfa:
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badanie CHARM, indukcja + leczenie podtrzymujgce: ADA (N=87) vs PLC
(N=89);

badanie Watanabe 2012, indukcja: ADA (N=14) vs PLC (N=10);

badanie CLASSIC I, indukcja: ADA (N=75) vs PLC (N=74);

badanie ACCENT I, indukcja + leczenie podtrzymujgce: INF (N=113) vs PLC
(N=110).

Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa przedstawiono dla etapu indukcji + leczenia podtrzymujgcego oraz
samej indukcji dla chorych ogdtem na podstawie badania CHARM (leczenie podtrzymujgce)

oraz badania Watanabe 2012 (indukcja).

Dilugoterminowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Do dtugoterminowej oceny WED wykorzystano badanie GEMINI LTS, stanowigce w duzej
mierze faze przedtuzong badan GEMINI Il i GEMINI Ill. Ponadto do badania wlaczano
chorych nieleczonych uprzednio wedolizumabem oraz chorych z badania Il fazy, w ktérym
stosowano wedolizumab niezgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Entyvio® (inne
dawkowanie). W publikacji analizowano wyniki chorych z ChLC, zaréwno u chorych
wylgcznie po niepowodzeniu leczenia standardowego, jak i po niepowodzeniu terapii
inhibitorami TNF-alfa. Ponadto w badaniu GEMINI LTS wszyscy chorzy stosowali dawke
wedolizumabu co 4 tygodnie. W badaniu udziat wzieto okoto 67% chorych nieleczonych

uprzednio inhibitorami TNF-alfa.

Celem badania GEMINI LTS byta przede wszystkim dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa
leku, a takze wptywu intensyfikacji dawkowania na tolerancje leczenia. Warto w tym miejscu
dodaé¢, iz zgodnie z wynikami badania GEMINI I, w ocenie skutecznosci dawkowania leku
w ramach leczenia podtrzymujgcego, nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy podaniem
WED co 8 tygodni, a co 4 tygodnie. Dlatego tez badanie to pozwala na ocene
akceptowalnosci profilu bezpieczenstwa wedolizumabu, w przypadku podawania go co
4 tygodnie, a wiec podchodzgc do analizy w sposdb konserwatywny (przy leczeniu w sposob

zintensyfikowany).

Mimo wskazanych ograniczen, publikacja zostata wtgczona do analizy, gdyz zawierata wyniki

diugoterminowej oceny bezpieczenstwa i skutecznosci — okres obserwacji wynosit do 3 lat.
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Badanie to zostato zaklasyfikowane do kategorii 1ID wg klasyfikacji doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii. Wiarygodno$¢ publikacji oceniono za pomocg skali NICE na
7 sposrod 8 mozliwych do uzyskania punktow. Punkt odjeto za brak informacji, czy chorzy

byli wigczani kolejno.

Do analizy skutecznosci wtaczono wyniki dla grupy chorych, ktérzy ukonczyli petng roczng
terapie WED w ramach badania GEMINI Il i ktérzy w ramach pierwszego roku terapii
otrzymywali WED w schemacie dawkowania zgodnym ze standardowo zalecanym
schematem, tj. co 8 tygodni. W ramach analizy bezpieczenstwa mozliwe byto wykorzystanie

jedynie wynikow fgcznych (N=1 349 chorych) dla podgrup wskazanych ponize;j:

chorzy z badania GEMINI 1l (chorzy, ktoérzy ukonczyli oraz chorzy, ktérzy nie

ukonczyli badania) — N=726:
leczeni PLC w indukciji;
leczeni w indukcji WED, w terapii podtrzymujgcej WED w dawce co 4 tyg.
(chorzy leczeni w indukcji w sposob zaslepiony i otwarty);
leczeni w indukcji WED, w terapii podtrzymujgcej WED w dawce co 8 tyg.
(chorzy leczeni w indukcji w sposob zaslepiony i otwarty);
chorzy, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI |1l — N=384:
leczeni PLC;
leczeni WED;
chorzy nieleczeni uprzednio WED, zakwalifikowani do badania GEMINI LTS (N=231);

chorzy z badania Il fazy (N=8).

Badanie przeprowadzono w 292 o$rodkach na terenie catego Swiata.

Wstepng charakterystyke badan wtgczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegoOtowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 7.7).
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Tabela 5.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy — badania dla WED

Badanie Typ badania

RCT, podwdjnie
zaslepione
(dodatkowo w 1
kohorcie leczenie
podawano w
sposob
niezaslepiony);
klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority

GEMINI Il

Ocena
wiarygodnosci

Jadad: 5/5

Okres
obserwacji

Indukcija:
6tyg.;
Indukcja +
leczenie

podtrzymujgce:
do 52 tyg.

Populacja Liczebnos¢ populaciji

Badania eksperymentalne

Dorosli chorzy
z ChLC
0 nasileniu
umiarkowanym
do ciezkiego
(aktywnosc¢
choroby
wedtug skali
CDAI 220-450)

Populacja ogétem:

Indukcja
Kohorta 1:
WED: N??=220
PLC: N=148
Kohorta 2:
WED: N=747

Leczenie podtrzymujgce*

WED co 4 tyg.: N=154
WED co 8 tyg.: N=154
PLC: N=153
WED co 4 tyg. (grupa
niezaslepiona): N=506
Chorzy nieleczeni
inhibitorami TNF-alfa:

Indukcja
Kohorta 1:

WED: N=109
PLC: N=76

Leczenie podtrzymujgce*

WED co 8 tyg.: N=66
PLC: N=71

Interwencja
WED

Indukcija
WED 300 mg i.v. wtyg. 0. i
2. —ocena po 6 tyg.:

kohorta 1. (faza

zaslepiona);

kohorta 2. (faza

niezaslepiona).
Leczenie podtrzymujace:

odpowiedz na WED w
6.1yg..

WED co 4 tyg. lub co 8
tyg.23 do 52. tyg. (faza
zaslepiona);

brak odpowiedzi na
WED w 6. tyg.: WED
co 4 tyg. do 52. tyg.
(faza niezaslepiona).

Komparator
PLC

Indukcija
PLCiv.wO0.i2.
tyg.

Leczenie
podtrzymujace:
PLC i.v. co 4 tyg.,
do 52. tyg.

Leczenie wspomagajace: dozwolone stosowanie
statych dawek prednizonu lub budezonidu, lekéw
immunosupresyjnych, mesalazyny lub
antybiotykow.

Dawke glikokortykosteroidéw zmniejszano,
zgodnie z zatozonym schematem dawkowania, u
chorych, ktérzy w 6. tyg. uzyskali odpowiedz

2 jiczba chorych w grupie

% kolejno w 4. tyg. leczenia PLC, a w 8. tyg. leczenia WED
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Badanie Typ badania wiarggc(?g?\os'ci ob(sjcle(rrv(\e;cji Populacja Liczebnos$¢ populaciji Inte\;\\l/\llzegqa KomPpLaCrator
kliniczng. Chorzy, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi
w 6. tyg., rozpoczynali redukcje dawek
kortykosteroidéw od kolejnej wizyty (od momentu
uzyskania odpowiedzi na leczenie). Regulacji
dawki kortykosteroidow dokonywano w zaleznosci
od odpowiedzi na leczenie (nie przekraczano
dawki poczatkowe;j).
W osrodkach znajdujgcych sie w Stanach
Zjednoczonych przerywano stosowanie lekow
immunosupresyjnych max. po 6 tyg. Stosowanie
innych lekéw towarzyszacych nie ulegato zmianie.
RCT, podwajnie Dorosli chorzy Indukcija: Indukcja: Indukcja:
zaslepione; zChLC Populacja ogétem: WED 300 mg i.v. w tyg. 0., : :
o - o nasileniu : .| PLCiv.wO0, 2.i6.
klasyfikacja Indukcja: . WED: N=209 2.16.tyg. —ocenapo 6 tygi t
AOTMIT: IIA; 10 tyg. umiarkowanym PLC: N=207 10. tyg. Yo
GEMINI 1 T Jadad: 5/5 s . do cigzkiego o ]
Podejscie do (wynikipo 610 (aktywnos¢ Chorzy nieleczeni . . , .
testowane; tyg.) choroby inhibitorami TNF-alfa: Leczenie wspomagajace: chorzy m_ogll_ stosowac
hipotezy: wediug skali WED: N=51 kortykosteroidy, leki immunosupresyjne i
superiority CDAI 220-400) PLC: N=50 mesalazyne.

Badanie
otwarte,

fazy, faza

przedituzona
GEMINI

LTS

GEMINI 111;
klasyfikacja
AOTMIT: IID
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

eksperymentalne,

jednoramienne, llI

badan GEMINI Il i

NICE 7/8 (brak
informaciji, ze
chorych
wigczano
kolejno)

Do 3 lat
catkowitego
leczenia WED
(152 tyg.)

Chorzy z ChLC
biorgcy
wczesniej
udziat w
badaniu
GEMINI I,
GEMINI 1l lub
C13004, lub
chorzy
nieleczeni
wczesniej
WED.

Badanie dtugookresowe

Ocena diugookresowej

Chorzy, ktorzy ukonczyli
badanie GEMINI Il, stosujgcy
w ramach pierwszego roku
leczenia podtrzymujgcego
WED w dawkowaniu co 8
tyg.:

Populacja ogoétem: N=69
Chorzy nieleczeni
inhibitorami TNF-alfa: N=40

Ocena diugookresowego
bezpieczenstwa (populacja

Wedolizumab 300 mg i.v. co 4 tyg.
Leczenie wspomagajace:

aminosalicylany, glikokortykosteroidy oraz leki
immunosupresyjne.
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: . Ocena Okres . . » . Interwencja Komparator
Badanie Typ badania wiarygodnosci obserwacii Populacja Liczebnos$¢ populaciji WED PLC
WED: N=1349

(w tym z badania GEMINI Il —
N=726; GEMINI Ill — N=384)

*chorzy, ktérzy otrzymali WED w 0. i 2. tygodniu indukcji i u ktérych stwierdzono odpowiedz na to leczenie

Tabela 6.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy — badania dla komparatoréw

Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Interwencja
ADA/INF

Komparator
PLC

CHARM

Badanie
randomizowane,
podwajnie
zaslepione, z
grupg kontrolng,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe;
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowania
hipotezy:
superiority.

Skala Jadad:
4/5 (brak opisu
metody
zaslepienia)

Indukcja +
leczenie

podtrzymujgce:
56 tygodni

Dorosli chorzy
z ChLC
o nasileniu
umiarkowanym
do ciezkiego
(aktywnos¢
choroby
wedtug skali
CDAI 220-400)

Badania dla komparatoréw

Chorzy z odpowiedzig na
ADA w 4. tygodniu*:

N=499
Indukcja + leczenie
podtrzymuijgce:
Chorzy ogotem:
ADA 40 mg co 2 tyg.: N=171
PLC: N=170

Chorzy nieleczeni
inhibitorami TNF-alfa:
ADA 40 mg co 2 tyg.: N=85

PLC: N=89

Indukcja:

ADA 80 mg s.c. w 0. tyg.,

ADA 40mg w 2. tyg -

ocena po 2 tyg.

Leczenie podtrzymujace:
ADA 40 mg co 2 tyg.
(do 56. tyg.);

ADA 40 mg co 1 tyg.
(do 56. tyg.)

Leczenie
podtrzymujace:
PLC s.c. co 2 tyg.

Leczenie wspomagajace:

Wszyscy chorzy mogli
kortykosteroidami  przez
badania.

przyjmowac
caty

terapie

czas trwania
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Badanie

CLASSIC |

Watanabe
2012

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos$¢ populaciji

Interwencja Komparator
ADA/INF PLC

Indukcja:

¢ ADA 80/40 mg: w
dawce 80 mg s.c. w 0.
tyg. oraz 40 mg w 2.

tyg.;

Baqanie Dorosli chorzy ADA 40/20 mg: w Indukcja:
randomizowane, z ChLC. dawce 40 mg s.c. w 0. PLCs.c.w0.i2.
podwojnie o naksnenlu Indukcja: tyg. oraz 20 mg w 2. tygodniu.
_zaslepione, ugﬁ(;aéi ozvl\(/;n)gm Chorzy nieleczeni tyg.;
wieloosrodkowe, (BKhwnods inhibitorami TNF-alfa: ADA 160/80 mg: w
miedzynarodowe; Skala Jadad: Indukcia: 4 ch)(,)vrvob ADA 80/40 mg: N=75 dawce 160 mg s.c. w 0.
Klasyfikacja 5/5 Indukeja: 4 tyg. Hheran ' tyg. oraz 80 mg w 2.
AOTMIT: lIA; CDAL 290, 4%(')) PLC: N=74 tyg.
s - - N=74N
Podejscie do nieleczeni ADA 40720 mg: N=74 Leczenie wspomagajace: chorzy mogli stosowaé
testowania uprzednio ADA 160/80 mg: N=76" kortykosteroidy, prednizolon, hydrokortyzon,
- . P . roxorty
hlpot_ez_y. inhibitorami metyloprednizolon, budezonid, leki
superiofity. TNF-alfa. immunosupresyjne (w tym azatiopryne, 6-
merkaptopuryne, metotreksat), aminosalicylany (w
tym mesalazyne, sulfasalazyne lub olsalazine) lub
antybiotyki we wskazaniu zwigzanym z
przebiegiem ChLC (w tym metronidazol,
lewofloksacyne lub cyprofloksacyne).
Badanie Indukcija: 4 tyg. ChOTZK Zl%h;g Indukcija: Indukeja: ndukeia
randomlz’c.)V\_/ane, Skala Jadad: (8tyg. w \INlee u ! -7 Chorzy ogétem: ADA 80 mg w 0. tyg. Indukcja:
podwojnie A7 (brak opisy | Przypadku braku at o nasileniu ADA 80/40 mo: N=34 oraz 40 mg 2. w tyg.; PLCwO.i2.tyg.;
zaslepione, ( r? doplsu odpowiedzi w 4. um|ar!<o_w_anym mg: N= ADA 160 mg w 0. tyg. Leczenie
wieloosrodkowe; zag: ?eXia) tyg.) do ciezkiego PLC: N=23 oraz 80 mg w 2.tyg. podtrzymujace:
7 Ll
Klasyfikacja P Indukcija + (a;:)cl)vrvgtc));c ADA 160/80 mg: N=33" Leczenie podtrzymujace: | PLC co 2 tyg.
AOTMIT: I1A; leczenie wedtug skali Indukcja + leczenie ADA 40 mg co 2 tyg.
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Badanie Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja Liczebnos¢ populacji

Interwencja
ADA/INF

Komparator
PLC

Podejscie do podtrzymujgce™: | CDAI 220-450) podtrzymujgce™:
testowanej 52 tyg. Chorzy ogétem: Leczenie wspomagajace: chorzy mogli stosowaé
hipotezy: o kortykosteroidy, leki immunosupresyjne
superiority ADA 40 mg co 2tyg.: N=25 | (57atiopryna, 6-merkaptopuryna), aminosalicylany
PLC: N=25 lub antybiotyki we wskazaniu zwigzanym z
przebiegiem ChLC.
Indukcija:
Baqanie Chorzy z ChLC INF w dawce_5 mg/kg i.v.w | Leczenie o
randomizowane, o nasileniu Chorzy z odpowiedza na | O- tyg. badania (ocena podtrzymujace:
podwojnie umiarkowanym INF w 2. tyg. A : N=335 odpowiedzi po 2 tyg.) PLCiv.w2.i6.
_zaslepione, do ciezkiego Indukcja + leczenie Leczenie podtrzymujace: | tyg., a nastepnie
wieloosrodkowe, Indukcija + (aktywnos¢ podtrzymujgce: INF 5 mg/kg i.v. w 2. i 6. co 8 tyg. (do 46.
ACCENT | mledzyn?rod.owe Skala Jadad: leczenie choroby Chorzy nieleczeni tyg., nastepnie co 8 tyg. (do | ¥9-):
Klasyfikacja 5/5 podtrzymujgce: wedtug skali inhibitorami TNF-alfa: 46. tyg.);
AOTMIT: lA; 54 tyg. CDAI 220-400 o
o nieleczeni INF 5 mg/kg: N=113 , i
Podejscie do ! Leczenie wspomagajace: dozwolone byto
testowania _uprzednio INF 5/10 mg/kg: N=112" stosowanie 5-aminosalicylandw lub antybiotykdw,
hipotezy: inhibitorami PLC=110 kortykosteroidéw (prednizon, prednizolon,
superiority. TNF-alfa. budezonid), azatiopryny i 6-merkaptopuryny,
metotreksatu.

*wW analizie wynikdw uwzgledniono wytgcznie chorych ze stwierdzong w 4. tygodniu badania odpowiedzig na pierwsze 2 dawki ADA, Ponadto, w badaniu
uczestniczyli chorzy z brakiem odpowiedzi na ADA w 4. tygodniu (N=279) oraz chorzy, ktdrzy zostali wykluczeniu w 4 tygodniu z badania (N=76)
Agrupy chorych niewigczone do analizy z uwagi na dawkowanie lekow

Mpetny cykl leczenia oceniany w publikacji okreslono jako 2 powigzane ze sobg randomizowane badania kliniczne: badanie oceniajgce indukcje oraz badanie
oceniajgce leczenie podtrzymujgce. W analizie wynikow uwzgledniono wytgcznie dane dotyczace oceny indukcji w ramach grup zrandomizowanych — tj. okres
obserwacji wynoszacy 4 tygodnie dla chorych ogdtem oraz chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa (w niniejszej analizie nie poddano ocenie
danych z drugiej czesci badania (indukcja + leczenie podtrzymujgce) poniewaz wigkszo$¢ chorych wigczanych do leczenia podtrzymujgcego (60%) stanowili
chorzy stosujgcy PLC lub ADA w indukcji w dawkach innych niz zalecane jako podstawowe w ChPL

MW analizie wynikéw okresu indukcji potaczonej z leczeniem podtrzymujgcym uwzgledniono wytgcznie chorych ze stwierdzong w 2. tygodniu badania
odpowiedzig na pierwszg dawke INF (N=335 chorych). Ponadto, w badaniu uczestniczyli chorzy z brakiem odpowiedzi na INF w 2. tygodniu (N=238)
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3.8.2. Punkty koincowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

w populacji chorych ogétem oraz w grupie chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami
TNF-alfa. Analize przeprowadzono dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji dla
poszczegoélnych etapéw leczenia. W__analizie gléwnej przedstawiono poréwnanie
bezposrednie WED vs PLC oraz poréwnanie posrednie WED vs ADA i WED vs INF.

W przypadku poréwnania posrednieqgo zestawiono wylacznie te punkty koncowe, na

podstawie ktorych mozliwe bylo posrednie poréwnanie WED wzgledem ADA oraz INF.

Poréwnanie interwencji badanej z komparatorami dato sie przeprowadzi¢ dla maksymalnie

rocznego horyzontu czasowego (czas trwania randomizowanych badan klinicznych).

Dodatkowo w celu potwierdzenia dtugoterminowej skutecznosci oraz bezpieczehstwa WED

przedstawiono punkty kohcowe z jednoramiennego badania GEMINI LTS w 2- oraz 3-lethim
horyzoncie czasowym. Skuteczno$¢ w tym badaniu oceniano w grupie chorych, ktorzy
ukonczyli badanie GEMINI II: w populacji ogdlnej oraz nieleczonej inhibitorami TNF-alfa,
natomiast profil bezpieczenstwa obejmowat szerokg grupe chorych (szczegétowo opisang
w rozdziale 3.8.1).

Z uwagi na zalecenia dotyczgce dawkowania WED (zgodnie z podstawowym schematem
dawkowania wg ChPL Entyvio®), w ramach niniejszej analizy oceniano wyniki w leczeniu
podtrzymujgcym dla dawkowania leku co 8 tygodni. Co wiecej z badania GEMINI I
przedstawiono dane wytgcznie dla grup z zachowang prawidtowg randomizacjg, zarébwno w

etapie indukciji, jak i etapie leczenia podtrzymujgcego.

ANALIZA SKUTECZNOSCI

Poréwnanie bezposrednie WED z leczeniem standardowym

Oceniano  nastepujace punkty koncowe w ramach oceny indukcji + leczenia

podtrzymujacego:

chorzy ogdétem:

remisja kliniczna;
remisja kliniczna bez koniecznos$ci stosowania kortykosteroidéw;

odpowiedz kliniczna;
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stezenie CRP;
zamkniecie sgczacych sie przetok;
ocena jakosci zycia;

chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-alfa:

remisja kliniczna,
remisja kliniczna bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidéw;

odpowiedz kliniczna.

W ramach uzupetniajacej oceny indukcji oceniano nastepujace punkty kohcowe:

chorzy ogoétem:

remisja kliniczna;
odpowiedz Kliniczna;
stezenie CRP;
stezenie kalprotektyny;

chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-alfa:

remisja kliniczna,

odpowiedz kliniczna.
Poréwnanie posrednie WED z ADA lub INF

Oceniano nastepujgce punkty koncowe w ramach oceny indukcji + leczenia

podtrzymujgcego:

chorzy ogdétem:

remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznos$ci stosowania kortykosteroidéw;
odpowiedz kliniczna;

zamkniecie sgczagcych sie przetok;

chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-alfa:

remisja kliniczna,
remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;

odpowiedz kliniczna.

W ramach uzupetniajgcej oceny indukcji oceniano nastepujace punkty kohcowe:

chorzy ogdétem:
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remisja kliniczna,
odpowiedz kliniczna;

chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-alfa:

remisja kliniczna,

odpowiedz kliniczna.

Dodatkowo w ramach analizy wynikow dotyczgcych skutecznosci przeprowadzono
metaanalize wynikéw dla WED vs PLC z badan GEMINI 1l oraz GEMINI Ill dla remisji
klinicznej oraz odpowiedzi klinicznej ocenianej w 6. tygodniu indukcji (dla obu populacji) oraz
metaanalize wynikow dla ADA vs PLC z badan Watanabe 2012 i CLASSIC | dla remis;ji
klinicznej i odpowiedzi klinicznej ocenianej w 6. i 10. tygodniu (dla populacji nieleczonej

wczesniej inhibitorami TNF-alfa).

Ponadto na podstawie analizy post-hoc zaprezentowanej w publikacji Sands 2017, mozliwe
bylo przedstawienie metaanalizy wynikéw badan GEMINI Il oraz GEMINI 1l (metaanaliza
przeprowadzona przez autoréw publikacji) dla remisji klinicznej i odpowiedzi Klinicznej
ocenianej w 10 tygodniu trwania badania (dla obu populacji), tj. ocena petnego cyklu leczenia
WED (po podaniu 3 dawek leku).

ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Poréwnanie bezposrednie WED z leczeniem standardowym

Z uwagi na brak wynikbw w podziale na wczesniejsze leczenie inhibitorami TNF-alfa
z zachowaniem prawidtowej randomizacji oraz w podziale na dawkowanie w leczeniu
podtrzymujgcym (WED co 8 lub co 4 tygodnie), wyniki dotyczgce oceny bezpieczenstwa

z badan GEMINI 1l i GEMINI Il zaprezentowano wyfgcznie dla populacji ogdine;j.

Oceny dokonano wylgcznie na podstawie okresu obserwacji obejmujgcego leczenie
podtrzymujgce (od 6. tygodnia do 52. tygodnia trwania badania). Dane dotyczace oceny
profilu bezpieczenstwa w czasie indukcji przedstawiono wytgcznie w populacji ogoélnej dla 6
tygodni w badaniu GEMINI Il oraz dla 10 tygodni w badaniu GEMINI IlI.

Oceniano  nastepujgce punkty koncowe w ramach oceny indukcji + leczenia

podtrzymujacego:

w fazie leczenia podtrzymujgceqgo:
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czestos¢ wystepowania zgondw;

czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych;

w fazie indukgiji:

czestos¢ wystepowania zgonodw;

czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Poréwnanie posrednie WED z ADA lub INF

Z uwagi na brak odpowiednich wynikow z badan dla WED dla populacji chorych
nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa, porownanie wzgledem ADA i INF wykonano

jedynie w oparciu o dane dla populacji ogéine;j.

Nalezy jednak wskazac¢, ze w przypadku oceny bezpieczenstwa tgcznie dla grupy po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz po niepowodzeniu leczenia
standardowego, istnieje wieksze obcigzenie chorych ze wzgledu na wczesniejszg
ekspozycje na leczenie biologiczne, niz jest w grupie chorych po niepowodzeniu wytgcznie
leczenia standardowego. W zwigzku z czym oceniany profil bezpieczenstwa w sposéb
konserwatywny pozwala na ocene chorych z wyzszym potencjalnym obcigzeniem

wczesniejszymi terapiami.
Okres obserwacji w badaniach obejmowat:

okres indukcji (6 i 10 tygodni dla WED i 4 tygodnie dla ADA);

okres leczenia podtrzymujacego, tj. 46 tygodni (badanie GEMINI 1) i 52 tygodnie
(badanie CHARM). Ocena byta wykonywana dla WED w 52. tygodniu trwania
badania, a dla ADA w 56. tygodniu badania, jednakze bez uwzglednienia zdarzen

raportowanych w czasie okresu indukcyjnego (odpowiednio 6 i 4 tygodnie).

Oceniano nastepujace kategorie punktow koncowych:

w fazie leczenia podtrzymujgceqgo:

czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych;
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czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

w fazie indukgiji:

czestos¢ wystepowania zgonodw;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dlugookresowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach dtugookresowej oceny skutecznosci postanowiono przedstawi¢ wyniki odnoszace
sie wytgcznie do populacji jak najbardziej zblizonej do tej omawianej w ramach horyzontu
rocznego, w ktorym wykonano poréwnanie posrednie wzgledem przyjetych komparatoréw
(badanie GEMINI 11). W zwigzku z powyzszym analizie poddano grupe chorych, ktérzy
ukonczyli petng roczng terapie WED w ramach badania GEMINI Il. Co wiecej, mozliwe byto
wyodrebnienie wynikdw wytgcznie dla chorych, ktérzy w ramach pierwszego roku terapii
otrzymywali WED w schemacie dawkowania zgodnym z podstawowym schematem
zalecanym w ChPL dla wedolizumabu, t. WED podawany co 8 tygodni (populacje te

wigczono do analizy gtéwnej — poréwnanie posrednie wzgledem ADA oraz INF).

W ramach dlugookresowej oceny bezpieczenstwa WED (do ok. 3 lat) mozliwe byto
przedstawienie wytgcznie skumulowanych danych pochodzacych z badan Il oraz Ill fazy
(w tym z badania GEMINI Il oraz GEMINI IIl) dotyczacych leczenia wedolizumabem chorych
z ChLC. Analizowano punkty oceniane w grupach, w ktérych wiekszo$¢ chorych ukonczyto
badania GEMINI Il oraz GEMINI 1l (populacja ogdlna, tj. chorzy stosujgcy WED w réznych
schematach dawkowania, w tym w schemacie zgodnym z wnioskowanym oraz chorzy
stosujgcy epizodycznie PLC). Punkty te oceniano zatem w populacji szerszej niz docelowa,
jednak rozpatrywano je w analizie, gdyz jedynie na ich podstawie mozliwa byla

dlugookresowa ocena bezpieczenstwa.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz liczba chorych, ktérych trzeba poddac
danej interwencji przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego (NNT, ang. number
needed-to-treat) ponizej 10 sSwiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site
interwencji jako matg. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw
na wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwencji znajduje

odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na
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wzgledzie, ze NNT =zalezy od czasu, przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowaé

z ostroznoscia.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w poszczegolnych badaniach uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego (Tabela 7)
oraz definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych na

podstawie wszystkich badan uwzglednionych w niniejszej analizie (Tabela 8).

Tabela 7.
Punkty koncowe oceniane w badaniach wiaczonych do analizy (analiza gtéwna -
poréwnanie posrednie)

GEMINI II CHARM
(WED vs PLC) (ADA vs PLC)

Punkt koncowy

Chorzy ogétem — indukcja + leczenie podtrzymujace

Remisja kliniczna TAK, w 52. tyg.

TAK, w 56. tyg.

Remisja kliniczna
bez koniecznosci

stosowania TAK, w 52. tyg. TAK, w 56. tyg.
kortykosteroidow
e TAK, w 52. tyg. TAK, w 56. tyg.

kliniczna

Zamkniecie
saczacych sie TAK, w 52. tyg.
przetok

TAK, w 56. tyg.

GEMINI 1l CHARM ACCENT |

Punkt konncowy (WED vs PLC) (ADA vs PLC) (INF vs PLC)

Chorzy wczesniej nieleczeni inhibitorami TNF-alfa — indukcja + leczenie podtrzymujace

TAK, w 56. tyg. TAK, w 54. tyg.

Remisja kliniczna TAK, w 52. tyg.

Remisja kliniczna
bez koniecznosci
stosowania
kortykosteroidow

TAK, w 52. tyg. NIE TAK, w 54. tyg.

Odpowiedz

kliniczna TAK, w 52. tyg.

TAK, w 56. tyg. TAK, w 54. tyg.

GEMINI 1l GEMINI 111 Watanabe 2012

Punkt koncowy (WED vs PLC) (WED vs PLC) (ADA vs PLC)

Chorzy ogoétem — indukcja

Remisja kliniczna TAK, w 6. tyg.* i 10. tyg.* TAK, w 6.*i 10. tyg.* TAK, w 4. tyg.

Odpowiedz
kliniczna

TAK, w 6. tyg.* i 10. tyg.* TAK, w 6.*i 10. tyg.* TAK, w 4. tyg.
GEMINI 11 GEMINI 1l CLASSIC | Watanabe 2012

AL UL A7 (WED vs PLC) (WED vs PLC) (ADA vs PLC) (ADA vs PLC)
Chorzy wczesniej nieleczeni inhibitorami TNF-alfa — indukcja

TAK, w 6. tyg.* i
10 tyg.*

Remisja kliniczna TAK, w 6.*i 10. tyg.* TAK, w 4. tyg.** TAK, w 4. tyg.**
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Odpowiedz TAK, w 6. tyg.* i
kliniczna 10 tyg.*

Punkt koncowy GEMINI LTS (WED)

TAK, w 6.% i 10. tyg.* TAK, W 4. tyg.** TAK, w 4. tyg.**

Chorzy ogétem — skutecznos¢ dlugookresowa

Remisja kliniczna TAK, w 104. i 152. tyg.

Odpowiedz

kliniczna TAK, w 104. i 152. tyg.

Ocena wskaznika
HB

Punkt koncowy GEMINI LTS (WED)

TAK, w 104. i 152. tyg.

Chorzy wczesniej nieleczeni inhibitorami TNF-alfa — skutecznos¢ diugookresowa

Remisja kliniczna TAK, w 104. i 152. tyg.

Odpowiedz

kliniczna TAK, w 104. i 152. tyg.

Ocena wskaznika
HB

Punkt koncowy GEMINI 1l (WED vs PLC) CHARM (ADA vs PLC)

TAK, w 104. | 152. tyg.

Bezpieczenstwo — leczenie podtrzymujace

Profil N .
bezpieczenstwa TAK, w 52. tyg. TAK, w 56. tyg.

GEMINI 1l GEMINI 111 Watanabe 2012

Punkt koncowy (WED vs PLC) (WED vs PLC) (ADA vs PLC)

Bezpieczenstwo — indukcja

Profil
bezpieczenstwa TAK, w 6. tyg. TAK, w 10. tyg. TAK, w 4. tyg.

Punkt koncowy GEMINI LTS (WED)
Bezpieczenstwo dtugookresowe

Profil
bezpieczenstwa
*punkty koncowe metaanalizowane z badan GEMINI 1l oraz GEMINI 1lI
**punkty koncowe metaanalizowane z badan Watanabe 2012 i CLASSIC |
w badaniach GEMINI Il oraz CHARM profil bezpieczenstwa oceniano od zakonczenia etapu indukciji,
tj. dla WED ocena po 46 tygodniach, dla ADA ocena po 52 tygodniach trwania leczenia
podtrzymujgcego

TAK, do okoto 3 lat
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Tabela 8.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan GEMINI

[I, GEMINI Ill, CHARM, ACCENT I, CLASSIC |, Watanabe 2012 oraz GEMINI LTS

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznos¢
GEMINI Il Skala CDAI
GEMINI 1l Remis_ja kliniczna defi_niowana jako uzysl’<anie
wyniku wedtug skali CDAI <150 punktow.
CHARM Skala CDAI sktada sie z 30 pytan, na podstawie
ACCENT | ktorych mozliwe jest ukzt){skame wyniku 0-600 Uzyskanie wyniku wedtug skali
CLASSIC | punkiow. CDAI <150 punktéw lub wyniku
W badaniach Watanabe 2012 oraz CLASSIC | wedtug wskaznika HB <5
remisja kliniczna definiowana jako UZySkanie punktéw stanowi Zmiane istotna
Watanabe 2012 wyniku wedtug skali CDAI <150 punktow. Klinicznie [23].
Wskaznik HB Im nizszy wynik wedtug skali U:{réaje Sie_'l iz W)I'(nik \Ilvskainika
Remisja kliniczna Remisja Kliniczna definiowana jako uzyskanie | CDAI lub wskaznika HB, tym Jis.t s! nlke ]5 cc:Jre owanig z
wyniku <4 punkty. skuteczniejsze leczenie. wynikiem skali CDAI, a oba
. . . wskazniki uznaje sie jako
Wskaznik HB skfada sie z 5 czesci, na odpowiednie narzedzie do oceny
podstawie ktérych mozliwe jest uzyskanie skutecznoéci leczenia WED w
GEMINI LTS wyniku od 0 do >16 punktéw. indukcji remisji u chorych z ChLC
® <5 pkt. — remisja kliniczna; o nasileniu umiarkowanym do
®  5-7 pkt. —tagodny stopien nasilenia ciezkiego [1, 30].
choroby;
8 — 16 pkt. — umiarkowany stopien
nasilenia choroby;
>16 pkt. — ciezki stopien nasilenia
choroby [3].
GEMINI I Remisja kliniczna bez konieczno$ci stosowania iy . . . . . -
Remisja kliniczna bez CHARM kortykosteroidéw, oceniana u chorych, ktérzy Im n|zrszzyr\(l)’velvrrl1llgcv;/essknalImCDAI mao:nﬁﬁzfnSz':gr::icé'tﬁﬁa
koniecznosci zaprzestali stosowania kortykosteroidow r")zer):Naniu stosow);nia inniSznie V\Ya rosé ta zalez a
stosowania i znajdowali sie w stanie remisiji klinicznej w 52 pkortykosteroidéw tym najprawdo’podobniej od wie?/u
kortykosteroidow ACCENT | tyg. (badanie GEMINI II), w 54. tyg. (badanie skutecznieisze Iec’zenie czvnnikow
ACCENT I), w 56. tyg. (badanie CHARM). ! : y :
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Punkt koncowy

Odpowiedz kliniczna

Ocena wskaznika HB

Zamkniecie sgczacych
sie przetok

Stezenie CRP

Badanie

GEMINI' I

GEMINI 1

CHARM

ACCENT |

Watanabe 2012

Definicja
Skala CDAI

Odpowiedz kliniczna definiowana jako
obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o co
najmniej 100 punktow.

W publikacjach Sands 2017, EMA 2014,
Hanauer 2006 oraz Watanabe 2012 oceniano
réwniez odpowiedz kliniczng definiowang jako
obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o co
najmniej 70 punktow.

GEMINI LTS

Wskaznik HB

Odpowiedz kliniczna definiowana jako
obnizenie o co najmniej 3 punkty wg wskaznika
HB.

Kierunek zmian

Im nizszy wynik wedtug skali
CDAI lub wskaznika HB, tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Obnizenie wyniku wedtug skali
CDAI 0 2100 punktéw lub wyniku
wskaznika HB o =3 punkty
stanowi zmiang istotng klinicznie
[23].

Uznaje sie, iz wynik wskaznika
HB jest silnie skorelowany z
wynikiem skali CDAI, a oba
wskazniki uznaje sie jako
odpowiednie narzedzie do oceny
skutecznosci leczenia WED w
indukcji remisji u chorych z ChLC
o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego [1, 30].

GEMINI LTS

Zmiana wskaznika HB z w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowa.

Im nizszy wynik wskaznika HB,
tym skuteczniejsze leczenie.

Obnizenie wyniku wediug
wskaznika wskaznika HB o =3
punkty stanowi zmiane istotng

klinicznie [23].

Uznaje sie, iz wynik wskaznika
HB jest silnie skorelowany z
wynikiem skali CDAI, i uznaje sie
go jako odpowiednie narzedzie
do oceny skutecznosci leczenia
WED w indukcji remisji u chorych
z ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [1,
30].

GEMINI' I

CHARM

Czesto$¢ zamykania sgczgcych sie przetok.

Im czesciej wystepuje
zamykanie sgczacych sie
przetok, tym skuteczniejsze
leczenie.

Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiang nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
prawdopodobnie od wielu
czynnikow.

GEMINI I

Biatko CRP to biatko ostrej fazy, bedgce
markerem nasilenia stanu zapalnego. Zmiany
stezenia CRP zwykle odzwierciedlajg
dynamike procesu zapalnego, a jego powrot do

Nizszy wynik parametrow tj.
stezenie kalprotektyny w
stolcu, stezenie CRP
Swiadczy o redukcji stanu

Oceniane parametry
biochemiczne tj. stezenie CPR,
stezenie kalprotektyny stanowig
wazne markery stanu zapalnego
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Punkt koncowy

Stezenie kalprotektyny

Ocena jakosci zycia

Profil bezpieczenstwa

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
wartosci prawidtowych wskazuje na zapalnego w organizmie — btony sluzowej jelit, na podstawie
wygasniecie zapalenia. wyzszej skutecznosci ktoérych oceniane jest ryzyko
Referencyjny zakres stezern CRP wynosi w leczenia. wystgpienia krétkoterminowego
zaleznosci od odnalezionych zrodet: 0,08-3,1 nawrotu choroby [15, 27].
mg/l lub <5 mg/l. Za punkt odcigcia ostrej fazy Wysokie stezenie CRP (powyzej
przyjmuje sig¢ zazwyczaj 10 mg/l [25, 26]. 53 mg/l) zwieksza ryzyko
- o konieczno$ci przeprowadzenia
St'ezenle kalprotektyny w kale uznaje sig za zabiegu chirurgicznego u chorych
swoisty marker oznaczania aktywnos$ci zapalnej z ChLC [11]
w jelicie u chorych z nieswoistym zapaleniem . L.
jelit. Punkty odciecia dla wynikéw pozytywnych Obnizenie stgzenia kalprotektyny
GEMINI il wahajg sie od 18,8 do 250 ug/g. Obecnie w ostrej fazie leczenia ponizej
zalecanym punktem odciecia do oznaczania 150 pg/g uznaje sie za pozadany
kalprotektyny w kale jako wynik nieprawidtowy efekt terapii, jednakze w ChLC
to 50 pg kalprotektyny/g katu (. wartosci parametr ten ma mniejsze
ponizej 50 ug/g uznaje sie za prawidiowe) [20, znaczenie w ocenie aktywnosci
27]. choroby niz w WZJG [7].
Kwestionariusz IBDQ*
Kwestionariusz IBDQ stuzy do oceny jakosci
zycia w chgrobacr] zapalr)ych J_ellt. Skla(ja sie Wz  kwesti . Jako$é 2ycia uznaje sie za punkt
GEMINI I z 32 pytan, na ktore udziela si¢ odpowiedzi ﬁ?géﬁﬂ; dcvzvff) ||er1)asr2|:jsza istotny klinicznie. Nie odnaleziono

stosujgc 7-punktowa skale Likerta. Ocenie
poddaje sie 4 domeny — objawy ze strony jelit,
czynnos$¢ uktadow, funkcjonowanie
emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne.
Zakres oceny wynosi od 32 do 224 punktéw [3].

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa oceniano w badaniach GEMINI Il, GEMINI lIl,
CHARM, Watanabe 2012 oraz GEMINI LTS.

Zdarzenia niepozadane klasyfikowano zgodnie z systemem stuzgcym do
klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i
narzadow (MedDRA, ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities)

jakosci zycia chorego [3].

Wzrost liczby zdarzen/dziatan
niepozadanych jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

informaciji jakg zmiane nalezy
uznac za istotng klinicznie.

Istotne klinicznie sg wszystkie
zdarzenia/dziatania niepozadane
(12]

24 ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire — kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit
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Punkt koncowy

Badanie Definicja
wersja 15.

Wedtug Cochrane Handbook [12] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy
dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane
Zwigzek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb
nleZW|azane z lekiem;

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w
watpllwy sposob zwigzane z lekiem;
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z
lekiem;

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest
prawdopodobnle zwigzane z lekiem;

Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty
spos6b zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

— lagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
dlagnoste, leczenie nie jest wskazane);

2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$¢ (adekwatnie
do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce
zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacj;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w
cod2|enne czynnosci);

4 — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna)
® 5 — $miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozgdanych (ang. seriousness) definiowane jest na
podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza: ciezkie (prowadzgce do zgonu,
zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydiuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczgcej niepetnosprawnosci,

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

wady wrodzone); umiarkowane; tagodne.
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3.8.3. Ocenaw skali GRADE

Jakos¢ i wage danych z badan wilaczonych do analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa

oceniono wedtug zalecen GRADE [9].

Jakos¢ wszystkich opublikowanych danych pochodzacych z badan GEMINI Il (publikacja
Sandborn 2013), GEMINI Il (Sands 2014) uznano za wysokg ze wzgledu na fakt, ze dane te
pochodzg z podwdjnie zaslepionych badan randomizowanych®. W przypadku analizy

wynikéw dla podgrupy (chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-alfa), jakos¢ obnizono do sredniej.

Wyniki z badania GEMINI 1l oraz GEMINI Il zaprezentowane w publikacji Sands 2017
stanowity analize post-hoc. Ich jako$¢ oceniono na srednig, z uwagi na metodyke analizy.
W analizie wykorzystano jedynie zaprezentowane w publikacji Sands 2017 metaanalizy
wynikoéw z badan GEMINI Il oraz GEMINI Il dotyczgce oceny terapii po 10 tygodniach, dla
ktorych niedostepne byty wyniki w publikacji do badania GEMINI II.

W przypadku danych pochodzacych z przeprowadzonych przez analitykéw metaanaliz,
jakoé¢ danych obnizono do $redniej, a w przypadku wykazania heterogenicznosci wynikow —
do niskiej.

Jakosé danych pochodzacych z badan RCT dla komparatorow (badania CHARM, ACCENT
I, CLASSIC | oraz Watanabe 2012) oceniono na wysokg, z uwagi na metodyke badan —
badania randomizowane o podwdjnym zaslepieniu. W przypadku analizy wynikéw dla
podgrupy (chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-alfa) oraz wynikéw pochodzacych z analizy
post-hoc (niektére wyniki z badan CHARM oraz Watanabe 2012), jakos$¢ obnizono do
Sredniej.

Dane dotyczgce dtugookresowej oceny wedolizumabu oceniano na podstawie
jednoramiennego, eksperymentalnego badania GEMINI LTS bedgcego fazg przediuzong
badania GEMINI Il oraz GEMINI Ill. Ze wzgledu na fakt, ze jest to badanie jednoramienne,
jakos¢ danych z tej publikacji nalezatoby oceni¢ jako niskg. Warto jednak podkreslic, ze jest
to badanie eksperymentalne, a dodatkowo stanowi przedtuzenie badania randomizowanego.
W zwigzku z czym zdecydowano sie podwyzszy¢ ocene jakosci tych danych do sredniej.
Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze schemat dawkowania w petnej populacji analizowanej
w badaniu GEMINI LTS, wykorzystanej do oceny profilu bezpieczenstwa, nie w petni

odpowiada wnioskowanemu, jednak wyniki badania zdecydowano sie przedstawic

*rowniez EMA uznata, ze badania GEMINI 1l i GEMINI 11 sg zaprojektowane w sposob prawidiowy
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w analizie, gdyz stanowig one podstawe dla dlugookresowej oceny bezpieczenstwa. Jakos¢

obnizono do niskie] w przypadku wynikéw odczytywanych z wykresow.

Waga wszystkich punktéw koncowych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
zostata okreslona jako krytyczna, poniewaz odnoszg sie one m.in. do odpowiedzi na
leczenie, remisji klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa. Majg one zatem bezposredni wptyw
na funkcjonowanie chorego. Nalezy uznaé je zatem za miarodajne wyznaczniki skutecznosci

lub bezpieczenstwa analizowanej technologii medycznej w populacji docelowe;.
3.8.4. Ocena homogenicznosci

Kwalifikacje badan do metaanaliz i poréwnan posrednich dokonano w wyniku oceny danych

demograficznych, interwencji i komparatoréw, metodyki oraz wspdélnych punktéow koncowych.

Dla terapii stosowanych w indukcji + leczeniu podtrzymujgcym, ocenie homogenicznosSci
poddano badania GEMINI Il oraz CHARM i ACCENT |I. Z kolei, w przypadku terapii
stosowanych w ramach leczenia indukcyjnego, ocenie homogenicznosci poddano badania
GEMINI Il oraz GEMINI Ill oraz badania Watanabe 2012 i CLASSIC |. Badania GEMINI I,
GEMINI 1ll, Watanabe 2012 oraz CHARM obejmowaly populacje mieszang (chorych
wczesdniej leczonych i nieleczonych inhibitorami TNF-alfa), natomiast w badaniach ACCENT
| i CLASSIC | brali udziat wytgcznie chorzy wczes$niej nieleczeni inhibitorami TNF-alfa. Ocene
homogenicznosci przeprowadzono dla populacji ogétem (chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego i/lub inhibitorami TNF-alfa), gdyz w wigkszoéci badan dane demograficzne

byty przedstawione w publikacjach dla takiej populacji.

Indukcja + leczenie podtrzymujace

Petna ocena homogenicznosci zostata przeprowadzona dla badanh GEMINI Il i CHARM, gdyz
ze wzgledu na brak przedstawionej charakterystyki chorych z badania ACCENT | osobno dla
grupy stosujgcej INF i PLC, niemozliwe byto przeprowadzenie doktadnej oceny

homogenicznosci. W przypadku badan GEMINI Il i ACCENT 1| ocenie poddano jedynie dane

dotyczgce metodyki, interwencji i ocenianych punktéw kohcowych, ktére byly spéjne w obu
badaniach. Z uwagi na ograniczony dostep do danych demograficznych w badaniu ACCENT
| odstgpiono natomiast od catosciowej oceny homogenicznosci badah GEMINI Il oraz
ACCENT I.
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Homogenicznos¢ badan GEMINI Il oraz CHARM oceniono jako $rednig. Nie odnotowano
znaczgcych réznic w przypadku wigkszosci wspolnych parametrow demograficznych, mozna
wiec wnioskowaé, iz zestawiane populacje chorych sg homogeniczne. Jedynymi danymi
demograficznymi, dla ktérych homogeniczno$¢ okreslono jako niskg byty: umiejscowienie
zmian chorobowych, obecnos¢ przetok w wywiadzie | stosowanie lekow
immunosupresyjnych. Oba analizowane badania byly randomizowane i podwdjnie
zaslepione, a definicje punktéw kohcowych spéjne. W zwigzku z powyzszym, mozna uznad,
iz wykonanie poréwnania posredniego na ich podstawie obarczone jest niskim ryzykiem
btedu.

Indukcja

Homogenicznos¢ metaanalizowanych badan GEMINI 1l i GEMINI Ill oceniono jako srednig.

Na podstawie wiekszosci ocenianych domen stwierdzono, iz charakteryzujg sie one spdjng

metodyka, definicjami punktow koncowych oraz charakterystyka populaciji.

Niemniej jednak w populacjach ogoéinych zidentyfikowano pewne ograniczenia co do
homogenicznosci wigczonych badan. W badaniu GEMINI |l uczestniczyli chorzy z wyzsza
aktywnoscig choroby (na podstawie skali CDAI) w poréwnaniu z chorymi w badaniu GEMINI
Ill. Do obu badan wigczano chorych z chorobg o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej,
jednakze w badaniu GEMINI Il definiowanej jako uzyskanie wyniku wg skali CDAI od 220 do
450 punktéw, a w badaniu GEMINI 11l jako uzyskanie wyniku wg skali CDAI od 220 do 400
punktow. Najwyzszg heterogenicznos¢ badan stwierdzono w ocenie odsetka chorych
uczestniczgcych w badaniu, po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W badaniu
GEMINI 1l chorzy ci stanowili okoto 47% wszystkich chorych, a w badaniu GEMINI Il — 76%
chorych.

Nie zidentyfikowano rozbieznosci w odniesieniu do metodyki oraz definicji

metaanalizowanych punktéw koncowych.

W publikacji Sands 2017 zwrdécono uwage na roznice w okreslaniu wczesniejszego
narazenia na leki z grupy inhibitorow TNF-alfa. W obu badaniach ekspozycje te okreslano
zgodnie z danymi zbieranymi za pomocg systemu umozliwiajgcego interaktywng obstuge
osoby dzwonigcej (IVRS, ang. interactive voice response system) podczas etapu
przesiewowego oraz etapu wigczenia chorego do badania. Natomiast zidentyfikowana
roznica miedzy badaniami dotyczyta informacji na temat niepowodzenia leczenia inhibitorami

TNF-alfa, ktére w badaniu GEMINI Il zbierano za pomocg systemu IVRS, natomiast
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w badaniu GEMINI Il, za pomoca informacji pochodzacych z karty obserwacji klinicznej
(CRF, ang. case report form) zbieranych w momencie rozpoczecia badania. W zwigzku
z powyzszym zidentyfikowano pewng niezgodnos¢ w badaniu GEMINI Il. U 9 chorych
z populacji ITT rozpoczynajgcych leczenie indukcyjne (3 chorych w grupie PLC, 6 chorych
w grupie WED) udokumentowano niepowodzenie leczenia inhibitorami TNF-alfa wg danych
CRF, z rownoczesnym brakiem ekspozycji na te leki, stwierdzonym w czasie obstugi
systemu IVRS. Dlatego tez w przypadku analizy tgcznej przeprowadzonej w publikacji Sands
2017 (metaanaliza wynikéw w fazie indukcji), chorych po niepowodzeniu inhibitoréw TNF-
alfa definiowano w badaniu GEMINI Il na podstawie danych CRF, a w badaniu GEMINI 1l na
podstawie IVRS.

Ocenie homogenicznosci poddano takze metaanalizowane badania Watanabe 2012 oraz

CLASSIC |, na podstawie ktorych mozliwe bedzie takze wykonanie poréwnania posredniego
z badaniami GEMINI Il i/lub GEMINI III.

W przypadku badania CLASSIC |, stwierdzono, iz jest ono homogeniczne w odniesieniu do
wiekszosci ocenianych domen wzgledem badan GEMINI Il oraz GEMINI Ill, a ogdlng
homogenicznos¢ mozna oceni¢ jako srednig. Metodyka i oceniane punkty koncowe sg
spojne, jedynie w przypadku pojedynczych danych demograficznych zaobserwowano

rozbieznosci (np. umiejscowienie zmian chorobowych, czy obecno$¢ przetok w wywiadzie).

Z kolei, dla badania Watanabe 2012 zaobserwowano heterogeniczno$¢ w odniesieniu do
wiekszosci ocenianych danych demograficznych, zaréwno w odniesieniu do badah GEMINI
II'i GEMINI I, jak i CLASSIC I. Nalezy jednak podkresli¢, iz czas trwania choroby i jej
aktywnosc¢ byta spdjna dla wszystkich ocenianych badan. Metodyka badania Watanabe 2012
réwniez nie roéznita sie znacznie od pozostatych badan. Podsumowujgc, homogenicznos¢
badan Watanabe 2012 wzgledem badah GEMINI Il GEMINI Il oraz badania CLASSIC I
nalezy uzna¢ za niskg. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz badanie to stanowi Zzrodio

najlepszych dostepnych danych dla analizowanej populacji.

Warto dodac¢ roéwniez, iz jeden z ocenianych punktow koncowych w obu badaniach dla ADA
miat odmienng definicje niz pozostate, a mianowicie w badaniach CLASSIC | oraz Watanabe
2012 remisje kliniczng definiowano jako uzyskanie wyniku wedtug skali CDAI <150 punktéw,
w przeciwienstwie do badan dla WED, gdzie zmiana ta wynosita <150 punktow. Roznice te

nalezy uznac za niewielka.

Szczegodtowe dane zestawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 9.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan GEMINI Il oraz badan CHARM i ACCENT | - indukcja + leczenie podtrzymujace

Poréwnywane badania®

GEMINI II CHARM ACCENT I*

Homogenicznos¢
Grupa 9

kontrolna

Grupa
kontrolna

Grupa

Grupa badana kontrolna

Grupa badana
(ADA)®

Populacja — dane demograficzne

Grupa badana

GB**: k

Liczba chorych 154 153 171 170 113 110 wysoxa

GK**: wysoka

Liczba mezczyzn, n (%) 68 (44,2) 72 (47,1) 61 (35,7) 65 (38,2) b/d b/d GB: wysoka
REEEER SRS ' ’ ’ ' GK: wysoka

Rasa biata, n (%) 136 (88,3) 140 (91,5) 158 (92,4) 161 (94,7) bid bid GB: wysoka

e ' ’ ’ ' GK: wysoka
o . . GB: niska

Umiejscowi Jelito krete 29 (18,8) 19 (12,4) 125 (73,1) 113 (66,5) b/d b/d .

enie zmian GK: niska
choroBos GB: niska
wych, n (%) Okreznica 27 (17,5) 43 (28,1) 125 (73,1) 130 (76,5) b/d b/d GK- niska

% w przeciwienstwie do badan GEMINI Il i CHARM, ktére obejmowaty populacje mieszang (chorych wczeéniej leczonych i nieleczonych inhibitorami TNF-alfa,
przy czym charakterystyke chorych z badania GEMINI Il przedstawiono jedynie dla populacji ogétem), badanie ACCENT | obejmowato jedynie populacje
chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa

" ze wzgledu na brak przedstawionej charakterystyki chorych z badania ACCENT | dla grupy stosujgcej INF i PLC, niemozliwe byto przeprowadzenie
doktadnej oceny homogenicznosci

28 chorzy z odpowiedzig na ADA w 4. tygodniu (publikacja Sandborn 2013b); w grupie ADA co 2 tygodnie analizowano dane dla 171 chorych, przy czym do
badania wtgczono 172 chorych (w przypadku 1 chorego brakowato wyjsciowego wyniku stezenia CRP)
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Leczenie
towarzy-
szace

GKS

Grupa badana

GEMINI I

Grupa
kontrolna
(PLC)

Poréwnywane badania®

CHARM

Grupa
kontrolna
(PLC)

Grupa badana
(ADA)®

ACCENT I

Grupa badana
(INF)

Grupa
kontrolna
(PLC)

Homogenicznosé

(w terapii Leki
ChLC), immunosupre-
n (%) syjne

Przetoki w wywiadzie, n (%)

Palenie tytoniu (obecnie), n (%)

Interwencja

Wspdlne punkty koncowe,
definicja

GB: wysoka
56 (36,6) 65 (38,0) 69 (40,6) bid b/d o xsoka
GB: niska
23 (15,0) 77 (45,0) 83 (48,8) b/d b/d GK: niska
GB: niska
57 (37,3) 14 (8,2) 28 (16,5) b/d b/d GK: niska
GB: wysoka
48 (31,4) 62 (36,3) 63 (37,1) b/d b/d GK: xyysoka
Interwencja
INF 5 mg/kg i.v. .
WED300mg | PLCiv.co4 |ADA40mgs.c.| PLCs.c.co2. | wo. 2.i6. P:‘GC e c‘)"égi'l;z' GB: wysoka
i.v. co 8 tygodni tygodnie” co 2 tygodnie tygodnie tygodniu, potem potémy?:o 8 ty'g GK: wysoka
co 8 tyg. :
Punkty koncowe
Remisja kliniczna — uzyskanie Remisja kliniczna — uzyskanie Remisia Kliniczna — uzvskanie
. . . . -
wyniku wedtug skali CDAI <150 wyniku wedtug skali CDAI <150 w—l—niku wedtua skali CDyAI <150
punktow punktow y pugnktéw B
Ocena po 52 tygodniach, Ocena po 56 tygodniach, Ocena po 54 tygodniach Wysoka
populacja ogélna oraz populacja ogo6lna oraz populacja wezesniej nielecz;)na
populacja wczesniej nieleczona populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa
inhibitorami TNF-alfa inhibitorami TNF-alfa
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Poréwnywane badania®

GEMINI Il CHARM ACCENT I”’
G G G Homogenicznosé
Grupa badana K rupla Grupa badana K rupla Grupa badana K rupla
(WED) ontrolna (ADA)® ontrolna (INF) ontrolna
(PLC) (PLC) (PLC)
Remisja kliniczna bez s
koniecznosci stosowania Remisja kliniczna bez k;?g;'%'gg?ﬁég?ﬁ:ﬁia
kortykosteroidéw — uzyskanie koniecznosci stosowania kortvkosteroidéw — uzvskanie
- . i . y —
wyniku wedtug skali CDAI <150 kortykosteroidéw — uzyskanie - - uzy
) - . wyniku wedtug skali CDAI <150
punktow wyniku wedtug skali CDAI €150 . Wysoka
o 5 tvoodniach punktow punktow y
cena po 52 tygodniach, .
populacja ogdélna oraz Ocena po 56 tygodniach, o ?jfaecr.]: \F/)v?:zid:é;)i/gp:iglaengna
populacja wczesniej nieleczona populacja ogoélna poput f{'b' nie) i
inhibitorami TNF-alfa inhibitorami TNF-alfa
Odpowiedz kliniczna — Odpowiedz kliniczna — Odoowiedz Kliniczna —
obnizenie wyniku wedtug skali obnizenie wyniku wedtug skali obnizer?ie wyniku wedtua skali
CDAI o co najmniej 100 CDAI o co najmniej 100 CDAI ynieu wedi 1900
punktéw punktow 0co nk?j’mnlej
punktow Wysoka
Ocena po 52 tygodniach, Ocena po 56 tygodniach, Ocena po 54 tvaodniach y
populacja ogélna oraz populacja ogdlna oraz ooulacia v?/czeén)i/g' nielecz;)na
populacja wczesniej nieleczona populacja wczesniej nieleczona pop inP{ibitorami TlglF-aIfa
inhibitorami TNF-alfa inhibitorami TNF-alfa
Zamknigcie saczacych sie Zamknigcie saczgcych sie
przetok przetok n/d Wysoka
Ocena po 52 tygodniach, Ocena po 56 tygodniach, y
populacja ogdlna populacja ogdina
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Randomizacja

Zaslepienie

Liczba osrodkéow

GEMINI I

Grupa
kontrolna
(PLC)

Grupa badana
(WED)

Bezpieczenstwo — ciezkie
zdarzenia niepozadane ogdtem
i ciezkie zakazenia ogotem,
zdarzenia niepozadane
ogotem, zakazenia i zarazenia
pasozytnicze ogotem,
zakazenie gornych drég
oddechowych, zapalenie
nosogardzieli, zakazenie drog
moczowych, zaostrzenie ChLC,
bol glowy, nudnosci, biegunka,
bdl brzucha, bdl stawow,
zmeczenie, gorgczka, swigd

Ocena po 46 tygodniach,
populacja ogdlna

TAK, randomizacja komputerowa
do fazy indukcji w stosunku 3: 2,
ze stratyfikacjg przeprowadzong w
zaleznosci od towarzyszgcego

Poréwnywane badania®

CHARM

Grupa
kontrolna
(PLC)

Bezpieczenstwo — ciezkie
zdarzenia niepozgdane ogotem
i ciezkie zakazenia ogotem,
zdarzenia niepozadane
ogotem, zakazenia i zarazenia
pasozytnicze ogotem,
zakazenie gérnych drog
oddechowych, zapalenie
nosogardzieli, zakazenie drog
moczowych, zaostrzenie ChLC
bdl gtowy, nudnosci, biegunka,
bol brzucha, bél stawow,
zmeczenie, gorgczka, swigd

Ocena po 52 tygodniach,
populacja ogdina

Grupa badana
(ADA)®

Metodyka badania

TAK, randomizacja centralna przy
pomocy systemu IVRS, ze
stratyfikacja przeprowadzong ze
wzgledu na odpowiedz chorego
uzyskang po indukcji remisji w 4.

ACCENT I

Grupa
kontrolna
(PLC)

Grupa badana
(INF)

n/d

TAK, randomizacja ze
stratyfikacjg przy pomocy systemu
IVRS. Czynniki stratyfikujgce
stanowity o$rodek oraz dtugosé

Homogenicznosé

Wysoka

leczenia GKS oraz w zaleznosci . . . ciggtej ekspozycji na GKS (<1 rok; Wysoka
od stosowania lekéw tygodniu badania (redukcja >1 rok; brak stosowania GKS i
immunosupresyjnych i/lub wyniku wg skali CDAI 0 270 pkt) inn chllekc’>W' brak stosowania
wczes'niejszpegoyétc))/sowania oraz w zaleznosci od GKS>i/ stosowa;mie innych lekéw na
AN wczesniejszego stosowania
inhibitoréw TNF-alfa inhibitoréw TNF-alfa ChLC)
TAK, podwdjne TAK, podwodjne TAK, podwdjne Wysoka
285 92 55 Srednia
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Poréwnywane badania®
GEMINI Il CHARM ACCENT I

Homogenicznos¢é
Grupa 9

kontrolna
(PLC)

Grupa
kontrolna
(PLC)

Grupa
kontrolna
(PLC)

Grupa badana
(WED)

Grupa badana

Grupa badana
(ADA)®

(INF)

) Wysoka;
Ocena w skali Jadad Srednia dla GEMINI Il vs
CHARM

*mediana (zakres)
*GB — grupy badane; GK — grupy kontrolne
Mplacebo podawano w celu catkowitego zaslepienia w stosunku do obu grup otrzymujgcych WED co 4 lub co 8 tygodni

Tabela 10.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan GEMINI Il i GEMINI Il oraz badan Watanabe 2012 i CLASSIC | — indukcja

Poréwnywane badania®

GEMINI I GEMINI 1 Watanabe 2012 CLASSIC |

Homogenicznos¢

Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa
badana kontrolna badana kontrolna badana kontrolna badana kontrolna
(WED) (PLC) (WED) (PLC) (ADA) (PLC) (ADA) (PLC)

2w przeciwienstwie do badan GEMINI Il, GEMINI Il i Watanabe 2012, ktére obejmowaty populacje mieszang (chorych wczesniej leczonych i nieleczonych
inhibitorami TNF-alfa, przy czym charakterystyke chorych z badahn GEMINI Il i Watanabe 2012 przedstawiono jedynie dla populacji ogdtem), badanie
CLASSIC | obejmowato jedynie populacje chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa
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Liczba chorych

Liczba mezczyzn, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Rasa biata, n (%)

Masa ciala, srednia (SD) [kg]

Czas trwania choroby, srednia
(SD) [lata]

GEMINI 11

Grupa
badana
(WED)

220

Grupa
kontrolna
(PLC)

148

Poréwnywane badania®

GEMINI 1

Grupa
badana
(WED)

Grupa
kontrolna
(PLC)

Watanabe 2012

Grupa
badana
(ADA)

Grupa

kontrolna

(PLC)

Populacja — dane demograficzne

209

207

34

23

CLASSIC |

Grupa
badana
(ADA)

75

Grupa
kontrolna
(PLC)

74

Homogenicznos¢

GB: wysoka, srednia dla
poréwnania z badaniem
Watanabe 2012 i CLASSIC |

GK: $rednia

105 (47,7)

69 (46,6)

91 (43,5)

89 (43,0)

16 (47,1)

16 (69,6)

25 (33,3)

37 (50,0)

GB: wysoka, srednia dla
poréwnania z badaniem
CLASSIC |

GK: wysoka, niska dla
poréwnania z badaniem
Watanabe 2012

36,3 (11,6)

38,6 (13,2)

36,9
(20; 69)*

34,8
(19; 77)*

30,6 (9,3)

30,4 (6,9)

38 (12)

37 (13)

GB: wysoka, niska dla
poréwnania z badaniem
Watanabe 2012

GK: wysoka, niska dla
poréwnania z badaniem
Watanabe 2012

182 (82,7)

124 (83,8)

188 (90,0)

186 (89,9)

b/d

b/d

b/d

b/d

GB: wysoka
GK: wysoka

67,1 (19,1)

68,7 (18,9)

69,5
(zakres:
40; 144)

71,3
(zakres:
41; 147)

55,3 (10,4)

56,5 (8,4)

74 (20)

74 (19)

GB: wysoka, niska dla
poréwnania z badaniem
Watanabe 2012

GK: wysoka, niska dla
poréwnania z badaniem
Watanabe 2012

9,2 (8,2)

8,2 (7,8)

8,4
(0,3; 41,8)*

8,0
(0,3; 42,9)*

9,2 (6,6)

7,9 (4,7)

b/d

b/d

GB: wysoka
GK: wysoka
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srednia (SD)

Aktywnosc¢
choroby
wedtug

skali CDAI

<330, n (%)

>330, n (%)

Jelito krete

Umiejscowi
enie zmian
chorobo-

wych, n (%)

Okreznica

Jelito krete i
okreznica

Niepowodzenie terapii 21
inhibitorem TNF-alfa w
wywiadzie, n (%)

GEMINI 11

Grupa
badana
(WED)

327 (71)

Grupa

kontrolna

(PLC)

325 (78)

Poréwnywane badania®

GEMINI 1

Grupa
badana
(WED)

3139
(53.2)

Grupa
kontrolna
(PLC)

301,3
(55,0)

Watanabe 2012

Grupa
badana
(ADA)

302,7
(66,6)

Grupa
kontrolna
(PLC)

308,1
(63,8)

CLASSIC |

Grupa
badana
(ADA)

301 (61)

Grupa

kontrolna

(PLC)

296 (60)

Homogenicznos¢

GB: wysoka
GK: wysoka

119 (54,1)

81 (54,7)

131-132
(63)

147-148
(71)

b/d

b/d

b/d

b/d

GB: wysoka
GK: niska

100 (45,5)

66 (44,6)

77-78 (37)

59-60 (29)

b/d

b/d

b/d

b/d

GB: wysoka
GK: niska

37 (16,8)

21 (14,2)

33 (15,8)

29 (14,0)

b/d

b/d

47 (62,7)

50 (67,6)

GB: srednia, niska dla
poréwnania z badaniem
CLASSIC |

GK: wysoka, niska dla
poréwnania z badaniem
CLASSIC |

62 (28,2)

43 (29,1)

48 (23,0)

52 (25,1)

b/d

b/d

17 (22,7)

14 (18,9)

GB: wysoka

GK: wysoka, srednia dla
poréwnania z badaniem
CLASSIC |

121 (55,0)

84 (56,8)

128 (61,2)

126 (60,9)

b/d

b/d

7(9,3)

7 (9,5)

GB: wysoka, niska dla
poréwnania z badaniem
CLASSIC |

GK: wysoka, niska dla
poréwnania z badaniem
CLASSIC |

105 (47,7)

70 (47,3)

158 (75,6)

157 (75,8)

20 (58,8)

13 (56,5)

b/d

b/d

GB: niska
GK: niska
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Leczenie
towarzy-
szace Leki
(w terapii immunosupre-
ChLC), syjne
n (%)

GKSi leki
immunosupre-
syjne

GKS i leki
immunosupre-
syjne nie byty

stosowane

Mesalazyna

Leczenie chirurgiczne zwigzane
ChLC w wywiadzie, n (%)

GEMINI 11

Grupa
badana
(WED)

67 (30,5)

Grupa

kontrolna

(PLC)

45 (30,4)

Poréwnywane badania®

GEMINI 1

Grupa
badana
(WED)

110 (52,6)

Grupa

kontrolna

(PLC)

108 (52,2)

Watanabe 2012

Grupa
badana
(ADA)

6 (17,6)

Grupa

kontrolna

(PLC)

5(21,7)

CLASSIC |

Grupa
badana
(ADA)

32 (42,7)

Grupa

kontrolna

(PLC)

25 (33,8)

Homogenicznos¢

GB: wysoka (GEMINI 11l vs
CLASSIC 1), niska dla
poréwnania z badaniem
Watanabe 2012 i GEMINI II

GK: wysoka (GEMINI Il vs
CLASSIC I), $rednia dla
poréwnania z badaniem

Watanabe 2012 i niska dla
poréwnania z badaniem

GEMINI 111

37 (16,8)

25 (16,9)

71 (34,0)

69 (33,3)

11 (32,4)

8 (34,8)

21 (28,0)

22 (29,7)

GB: wysoka, niska dla
poréwnania z badaniem
GEMINI I

GK: wysoka, niska dla
poréwnania z badaniem
GEMINI I

38 (17,3)

26 (17,6)

b/d

b/d

b/d

b/d

b/d

b/d

b/d

78 (35,5)

52 (35,1)

b/d

b/d

b/d

b/d

b/d

b/d

b/d

b/d

b/d

68 (32,5)

61 (29,5)

b/d

b/d

b/d

b/d

b/d

98 (44,5)

54 (36,5)

92 (44,0)

89 (43,0)

b/d

b/d

b/d

b/d

GB: wysoka
GK: wysoka
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GEMINI 11

Grupa
badana
(WED)

Grupa
kontrolna
(PLC)

Poréwnywane badania®

GEMINI 1

Grupa
badana
(WED)

Grupa
kontrolna
(PLC)

Watanabe 2012

Grupa
badana
(ADA)

Grupa
kontrolna
(PLC)

CLASSIC |

Grupa
kontrolna
(PLC)

Grupa
badana
(ADA)

Homogenicznos¢

GB: wysoka, niska dla
poréwnania z badaniem
Przetoki w wywiadzie, n (%) 90 (40,9) 56 (37,8) 71 (34,0) 77 (37,2) b/d b/d 10 (13,3) 6 (8,1) CLASSICI
yw ' : ’ ’ ’ ’ ' ' GK: wysoka, niska dla
poréwnania z badaniem
CLASSIC |
. . . GB: niska
Palenie tytoniu (obecnie), n (%) EEZYEZES)) 34 (23,0) b/d b/d b/d b/d 32 (42,7) 28 (37,8) GK: niska
Interwencja
GB: wysoka, $rednia dla
WED w poréwnania z badaniem
GEMINI 11 (niepet ki
WED 300 | b ¢y w | dawce 300 | PLC i.v. w | ADA 80/40 | ADAs.C. I {iepeiny cy
. mg i.v. w 0. . . ) "o | PLCwO.i | 80/40mg | PLCs.c.wO. indukcji)
Interwencja ; 0.i2. mg i.v. w 0.,2.i6. |[mgwO.i2. : ; . : . .
i2. . . . . 2. tygodniu wO0.i2. i 2. tygodniu GK: wysoka, srednia dla
. tygodniu 0.,2.i6. tygodniu tygodniu : ) ) .
tygodniu tygodniu tygodniu poréwnania z badaniem
GEMINI Il (niepetny cykl
indukcji)
Punkty koncowe
o B o _ o _ -
Remisja kllnlczqa Remisja I_(Ilnlczr?a Remisja kllnlczqa Remisia Kliniczna —
uzyskanie wyniku uzyskanie wyniku uzyskanie wyniku —l—uzyskanie wyniku
wedtug skali CDAI wedtug skali CDAI wedtug skali CDAI wedtug skali CDAI <150 Wysoka:

<150 punktow

Ocena po 6 i 10**
tygodniach, populacja
ogolna oraz populacja
wczesniej nieleczona
inhibitorami TNF-alfa

Wspélne punkty koncowe,
definicja

<150 punktow

Ocenapo6i10
tygodniach, populacja
ogolna oraz populacja
wczesniej nieleczona
inhibitorami TNF-alfa

<150 punktéw

Ocena po 4
tygodniach, populacja
ogolna oraz populacja
wczesniej nieleczona
inhibitorami TNF-alfa

punktéw

Ocena po 4 tygodniach,
populacja wczesniej
nieleczona inhibitorami
TNF-alfa

$rednia dla poréwnania z
badaniem Watanabe 2012 i
CLASSIC |
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GEMINI 11

Grupa
badana
(WED)

Grupa
kontrolna
(PLC)

Odpowiedz kliniczna

Poréwnywane badania®

GEMINI 1

Grupa
kontrolna
(PLC)

Grupa
badana
(WED)

Odpowiedz kliniczna

Watanabe 2012

Grupa
badana
(ADA)

Grupa
kontrolna
(PLC)

Odpowiedz kliniczna

— obnizenie wyniku
wedtug skali CDAI o
co najmniej 100
punktéw
Ocena po 6 i 10**
tygodniach, populacja
ogolna oraz populacja
wczesniej nieleczona
inhibitorami TNF-alfa

— obnizenie wyniku
wedtug skali CDAI o
€0 najmniej 100
punktow
Ocenapo6i10
tygodniach, populacja
ogolna oraz populacja
wczesniej nieleczona
inhibitorami TNF-alfa

— obnizenie wyniku
wedtug skali CDAI o
€0 najmniej 100
punktow
Ocena po 4
tygodniach, populacja
ogolna oraz populacja
wczesniej nieleczona
inhibitorami TNF-alfa

CLASSIC |

Grupa
badana
(ADA)

Grupa
kontrolna
(PLC)

Odpowiedz kliniczna —
obnizenie wyniku
wedtug skali CDAI o co
najmniej 100 punktéw
Ocena po 4 tygodniach,
populacja wczesniej
nieleczona inhibitorami
TNF-alfa

Homogenicznos¢

Wysoka

Odpowiedz kliniczna
— obnizenie wyniku
wedtug skali CDAI o
€0 najmniej 70
punktow
Ocena po 6
tygodniach, populacja
ogolna oraz populacja
wczesniej nieleczona
inhibitorami TNF-alfa

Odpowiedz kliniczna
— obnizenie wyniku
wedtug skali CDAI o
co najmniej 70
punktow
Ocena po 6
tygodniach, populacja
wczesniej nieleczona
inhibitorami TNF-alfa

Odpowiedz kliniczna
— obnizenie wyniku
wedtug skali CDAI o
co najmniej 70
punktéw
Ocena po 4
tygodniach, populacja
ogolna oraz populacja
wczesniej nieleczona
inhibitorami TNF-alfa

Odpowiedz kliniczna —
obnizenie wyniku
wedtug skali CDAI o co
najmniej 70 punktow
Ocena po 4 tygodniach,
populacja wczesniej
nieleczona inhibitorami
TNF-alfa

Wysoka

Bezpieczenstwo —
ciezkie zdarzenia

niepozadane ogoétem i
ciezkie zakazenia
ogotem, zdarzenia

niepozadane ogotem i
zakazenia ogétem

Ocena po 6
tygodniach, populacja
ogolna

Bezpieczenstwo —
zgony ogotem, ciezkie
zdarzenia
niepozadane ogétem i
ciezkie zakazenia
ogotem, zdarzenia
niepozgadane ogdtem
Ocena po 10
tygodniach, populacja
ogolna

Bezpieczenstwo —
zgony ogotem, ciezkie
zdarzenia
niepozadane ogétem i
ciezkie zakazenia
ogotem, zdarzenia
niepozgdane ogdtem i
zakazenia ogétem
Ocena po 4
tygodniach, populacja
ogolna

n/d

Wysoka
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GEMINI 11

Grupa
badana
(WED)

Grupa

(PLC)

TAK, randomizacja
komputerowa do fazy
indukcji w stosunku 3: 2,
ze stratyfikacjg
przeprowadzong w

kontrolna

Poréwnywane badania®

GEMINI 1

Grupa
badana
(WED)

Grupa
kontrolna
(PLC)

Watanabe 2012

Grupa
badana
(ADA)

Grupa

(PLC)

Metodyka badania

TAK, centralna
randomizacja blokowa w
stosunku 1:1 przy
pomocy systemu IVRS.
Chorych stratyfikowano
w oparciu o
zastosowanie terapii
TNF-alfa w wywiadzie

kontrolna

CLASSIC |

Grupa
badana
(ADA)

Grupa
kontrolna
(PLC)

TAK, randomizacja

blokowa wzgledem

osrodka. Chorych
przydzielono do grup w

Homogenicznos¢

stosunku 1:1:1:1, przy
zaleznosci od (brak / niepowodzenie TAK’ chorych pomocy systemu IVRS.
towarzyszgcego leczenia), stosowanie przydzielono losowo do Czynnik stratyfikujacy
Randomizacja | - ' grup ADA 160/80 mg, . g ! Wysoka
eczenia GKS oraz w doustnych ADA 80/40 ma i stanowit rodzaj leczenia
s D giPLCw . h
zaleznosci od kortykosteroidow jako stosunku 3:3:2 immunosupresyjnego
stosowania lekow leczenia e stosowanego jako
immunosupresyjnych wspomagajgcego leczenie wspomagajace
i/lub wczesniejszego (tak/nie) oraz (azatiopryna,
stosowania inhibitorow stosowanie lekow 6-merkaptopuryna,
TNF-alfa immunosupresyjnych metotreksat)
jako leczenia
wspomagajgcego
(tak/nie)
Zaslepienie TAK, podwdjne TAK, podwdéjne TAK, podwdjne TAK, podwadjne Wysoka
Liczba osrodkow 285 107 b/d 55 Srednia
Wysoka;
Ocena w skali Jadad 5/5 5/5 4/5 5/5

*mediana (zakres)

$rednia dla poréwnania z
badaniem Watanabe 2012

**dane dla badania GEMINI Il z publikacji Sands 2017 (metaanaliza post-hoc przeprowadzona przez autoréw publikacji)
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3.8.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 3 analitykow [ G

wedtug nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [8] i spetniajgcych kryteria wiaczenia zdefiniowane w rozdziale
3.4.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.10).

Wyniki w gtéwnej czesci analizy zaprezentowano w postaci poréwnania
bezposredniego WED wzgledem leczenia standardowego oraz poréwnania

posredniego WED wzgledem ADA oraz INF.

Podstawowg populacje stanowili chorzy ogétem (chorzy zaréwno ze wczesniejszg

ekspozycjg jak i jej brakiem na inhibitory TNF-alfa). Jezeli byto to mozliwe przedstawiono
réwniez wyniki dla podgrupy chorych uprzednio nieleczonych inhibitorami TNF-alfa
(bedacych odzwierciedleniem chorych nowo wigczanych do obecnego Programu lekowego
B.32). Gtéwnym celem analizy byta ocena indukcji + leczenia podtrzymujgcego
stanowigcego petny schemat leczenia WED w ramach programu lekowego B.32. Ponadto

przedstawiono wyniki wytgcznie dla okresu indukcji.

Co wiecej na podstawie diugookresowego badania otwartego dla WED (badanie GEMINI
LTS) zaprezentowano wyniki skutecznosci dla horyzontu 2- oraz 3-letniego oraz wyniki

oceny profilu bezpieczehstwa dla horyzontu 3-letniego.

Wyniki z badania GEMINI Il przedstawiono wytgcznie dla grup z zachowang prawidiowg
randomizacjg. Dlatego tez w odniesieniu do oceny leczenia po etapie indukcji, w ramach
oceny bezpieczenstwa dostepne byty dane zbierane wytgcznie dla okresu od zakonczenia

indukcji do konca badania (tgcznie 46 tygodni).

Na podstawie badarh GEMINI Il i GEMINI 1l wykonano metaanalizy wynikow dla ktérych byto
to mozliwe. Metaanalize wykonano réwniez na podstawie wynikéw badan Watanabe 2012
oraz CLASSIC | (ADA). Wykorzystano rowniez metaanalizy przedstawione w publikacji

Sands 2017 (dla badan dla WED), jednakze tylko w przypadku gdy samodzielne wykonanie
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metaanalizy nie byto mozliwe — wyniki skutecznosci leczenia dla 10 tygodni (wyniki dla tego
okresu obserwacji z badania GEMINI Il nie zostaty opublikowane poniewaz badanie zostato

zaprojektowane w celu oceny indukcji remisji po 6 tygodniach).

Wszystkie poréwnania przeprowadzono w populacji chorych z umiarkowang do ciezkiej
postacig ChLC, bez wyodrebnienia poszczegdlnych stanow nasilenia choroby, fj.
umiarkowanego oraz ciezkiego. Nalezy przy tym dodaé, iz ADA oraz INF nie sg obecnie
finansowane u chorych z umiarkowang postacig choroby, jednakze ze wzgledu na ich
wskazania rejestracyjne, aktualne wytyczne Kliniczne, jak réwniez oceniane w ostatnim
czasie przez AOTMIT wnioski refundacyjne dotyczgce zasadnosci finansowania infliksymabu
w populacji chorych z umiarkowang postacig ChLC, ADA i INF uznano za potencjalne

komparatory w tej populacji chorych. Zatem porownywanie WED wzgledem ADA oraz INF w

populacji chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego nalezy uzna¢ za zasadne

i niestanowigce ograniczenia w niniejszej analizie.

W zatgczniku 7.1 przedstawiono wykresy forest-plot dla parametru RD dla wynikéw

metaanaliz przeprowadzonych przez analitykdw w niniejszym raporcie.
3.8.6. Ocena jakosci informacji

Ocena jakosci informacji zostata przeprowadzona zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego przedstawiong w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.9.

Ocena ryzyka btedu systematycznego zostata przeprowadzona w odniesieniu do badan
randomizowanych (GEMINI 1I, GEMINI Ill, ACCENT I, CHARM, CLASSIC |, Watanabe
2012). W przypadku badan GEMINI Il GEMINI Ill, ACCENT I, CLASSIC | dla wszystkich
analizowanych domen ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie. Dla badania
CHARM ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie dla wszystkich domen, poza
ryzykiem btedu systematycznego zwigzanego z wykluczeniem (dyskwalifikacjg), ktoére
okreslono jako wysokie. Dla badania Watanabe 2012 jako wysokie okreslono ryzyko btedu
ze wzgledu na utajnienie kodu randomizacji oraz ryzyko innego rodzaju btedow,

w pozostatych domenach ryzyko okreslono jako niskie.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 11.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badania GEMINI Il i GEMINI Il

‘ Ocena

Domena

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Badanie
GEMINI I

Badanie
GEMINI 1l

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Indukcja: randomizacje przeprowadzono
centralnie z wykorzystaniem systemu interaktywnej
obstugi osoby dzwonigcej oraz generowanej
komputerowo listy randomizacyjnej i procesu
stratyfikaciji;

Leczenie podtrzymujace: randomizacije

Indukcja: randomizacje przeprowadzono
centralnie z wykorzystaniem systemu
interaktywnej obstugi osoby dzwonigcej
oraz generowanej komputerowo listy

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikoéw
badania oraz badaczy (ang.
blinding of participants and
personnel). Ocena powinna

zosta¢ przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

prowadzono centralnie z wykorzystaniem systemu Niskie ryzyko - N Lo Niskie ryzyko
interaktywnej obstugi osoby dzwonigcej oraz biedu randomizacyjnej i procesu stratyfikacji bledu
generowanej komputerowo listy randomizacyjnej i Ocena chorych w poszczegdinych grupach —
procesu stratyfikacji. czy rozkfad poszczegdinych cech jest
Ocena chorych w poszczegoéinych grupach — czy rownomierny tak jak wynjkaioby tp z yyiaéciwie
rozktad poszczegolnych cech jest rwnomierny tak przeprowadzonej randomizacii
jak wynikatoby to z wtasciwie przeprowadzonej
randomizaciji.
Randomizacje prowadzono centralnie. Niskie ryzyko Randomizacje prowadzono centralnie. Niskie ryzyko btedu

Badanie podwajnie zaslepione. Zaréwno badacz, jak
i chorzy nie byli poinformowani o przydzielonym leczeniu.
Zaslepienie nie obejmowato oséb bezposrednio
zaangazowanych w przygotowanie leku.

btedu

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (an

Niskie ryzyko
btedu

g. performance bias)

Badanie podwajnie zaslepione. Zaréwno badacz,
jak i chorzy nie byli poinformowani o
przydzielonym leczeniu. Zaslepienie nie
obejmowato 0séb bezposrednio zaangazowanych
w przygotowanie leku.

Niskie ryzyko btedu
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NMAHTA
Badanie ‘ Badanie
Domena Ocena Ocena
GEMINI I ‘ GEMINI Il
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny wynikow
badania (ang. blinding of . . - .
outcome assessment). Badanie podwajnie zaslepione. Zaréwno badacz, jak Badan!kaf’grmc;’zn'iéaﬁlﬁf'%?r?{oﬁmﬁ 2adacz,
Ocena powinna zostac i chorzy nie byli poinformowani o przydzielonym Niskie ryzyko rlz dzielon ym Iecz):enFi)u Zaslepienie nie Niskie rvzvko bledu
przeprowadzona dla leczeniu. Za$lepienie nie obejmowato oséb btedu _przy ny - pienie ryzyro big
. : ) . . . obejmowato os6b bezposrednio zaangazowanych
kazdego gtéwnego punktu bezposrednio zaangazowanych w przygotowanie leku. -
w przygotowanie leku
koncowego (lub klasy ’
punktow koncowych)
Btad systematyczny zwiazany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepeine dane na temat
ngfggx é%nagt’;)nﬁomb%ekte Analize przeprowadzono dla populacji ITT. Liczba
informacji o tym ,iepv.vsz c chorych utraconych z badania w fazie indukcji z kohorty
)i 0 tym, 2 YSEYE N wynosita 21 (9,5%) dla grupy WED oraz 11 (7,4%) dla i Analize przeprowadzono dla populacji ITT. Liczba
chorzy ukonczyli badanie). PLC. W fazie | . d h Niskie ryzyko horvch h 7 badani ita 13 (6.2%)| Niski Ko bled
Ocena powinna zostaé grupy - W faZie leczenia po trzymujacego utracono bledu chorych utraconych z badania wynosita 13 (6,2%)| Niskie ryzyko btedu
. %) chorych, z ¢ dla grupy WED oraz 15 (7,2%) dla grupy PLC.
rzeprowadzona dla Z grupy stoswqcej WED co 81tyg. 81 (52,6% rych, grupy , grupy
K ai% ego giéwnego punktu grupy otrzymujgcej WED co 4 tyg. 72 (46,8%) chorych,
- a grupy PLC 106 (71,6%) chorych.
koncowego (lub klasy
punktow koncowych
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Wybidrcze raportowanie Przedstawiono wszystkie pierwszo- i drugorzedowe Niskie ryzyko Przedstawiono wszystkie pierwszo- i Niskie rvzvko bledu
(ang. selective reporting) punkty kohcowe. btedu drugorzedowe punkty kofcowe. ryzy ¢
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Inne zrodta biedow Brak. Niskie ryzyko Brak. Niskie ryzyko btedu

btedu
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Tabela 12.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badania ACCENT | i CHARM

Domena

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Badanie
ACCENT I

‘ Badanie
‘ Ocena

CHARM

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Randomizacje przeprowadzono centralnie z
wykorzystaniem adaptacji, systemu interaktywnej
obstugi osoby dzwonigcej i procesu stratyfikacii,
biorgc pod uwage réwnowage liczebnosci w

Randomizacje przeprowadzono centralnie z
wykorzystaniem systemu interaktywnej
obstugi osoby dzwonigcej oraz procesu

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikoéw
badania oraz badaczy (ang.
blinding of participants and
personnel). Ocena powinna

zosta¢ przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

grupach'badanych w danym mor?nfencie w kaZﬂdej Niskie ryzyko stratyfikacji. Niskie ryzyko
warstwie (ze wzgledu na cz'ynnlkl stratyfikacji). biedu Ocena chorych w poszczegdlnych grupach — btedu
Ocena chorych w poszczegol_nych’grupaqh —czy czy rozktad poszczegdinych cech jest
rozkiad poszczegolnych cech jest rownomiemy tak réwnomierny tak jak wynikatoby to z wiasciwie
jak wynikatoby to z wtadciwie przeprowadzonej przeprowadzonej randomizacji.
randomizaciji.
Randomizacje prowadzono centralnie. lektl)*ee:jyuzyko Randomizacje prowadzono centralnie. Niskie ryzyko btedu

Badanie podwadjnie zaslepione. Zaréwno badacz, jak
i chorzy nie byli poinformowani o przydzielonym leczeniu.
PLC i INF przygotowane do wstrzyknigcia miaty

identyczny wyglad.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (an

g. performance bias)

Badanie podwdjnie zaslepione. Zaréwno chorzy,
personel koordynujgcy badanie, jak i badacze
zostali zaslepieni od momentu randomizaciji przez
caly okres trwania fazy zaslepionej (do 56

tygodni).

Niskie ryzyko

bedu Niskie ryzyko btedu




@

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna ‘

91

NAHTA
Badanie ‘ Badanie
Domena Ocena Ocena
ACCENT | ‘ CHARM
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny wynikow
bgg{acrg?n(eaggégggglggt)m Badanie podwdjnie zaslepione. Zaréwno chorzy,
: A Badanie podwdjnie zaslepione. Zaréwno badacz, jak - personel koordynujgcy badanie, jak i badacze
Ocena powinna zostaé ) . i - - Niskie ryzyko i o .
i chorzy nie byli poinformowani o przydzielonym zostali zaslepieni od momentu randomizacji przez| Niskie ryzyko btedu
przeprowadzona dla . btedu . N
: . leczeniu. caly okres trwania fazy zaslepionej (do 56
kazdego gtéwnego punktu odni)
koncowego (lub klasy g ’
punktow koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)
Niepelne dane na temat Analize skuteczno$ci przeprowadzono dla
iﬁ 6w (ang. incomplete chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na
wg’:t comed agt,:a) n bF; ak Analize skuteczno$ci przeprowadzono dla chorych, u leczenie w 4. tyg. badania. Analize
informacii o tym ,iepv.vszyscy ktorych uzyskano odpowiedz na INF w 2. tyg. badania. bezpieczenstwa przeprowadzono w populacjil TT.
chorzy ukonczyli badanie). Analize bezp_leczenstwa przeprowadzono w populacii Niskie ryzyko Utrata ch_orych byta nierownomiernie roztozona Wysokie ryzyko
o : & ITT. W grupie INF 5 mg utracono 49 (25,5%) ze 192 pomigdzy grupami. Ze wszystkich 778
cena powinna zosta¢ ) btedu ; . btedu
rzeprowadzona dla chorych, w grupie INF 5/10 mg utracono 37 (19,2%) ze zrandomizowanych chorych w grupie ADA
kai%e g t6wneqo punktu 193 chorych, w grupie PLC utracono 38 (20,2%) ze 188 podawanego co tydzien utracono 64 (24,9%) z
ko ﬁ% ov?l 200 (Il?b kF: o chorych. 257 chorych, w grupie ADA podawanego co 2
unkt 6wgk ORCO chy tygodnie 94 (36,2%) z 260 chorych, a w grupie
P Wy PLC 115 (44,1%) z 261 chorych.
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybidrcze raportowanie Przedstawiono wszystkie pierwszo- i drugorzedowe Niskie ryzyko Przedstawiono wszystkie pierwszo- i Niskie rvzvko bledu
(ang. selective reporting) punkty koncowe. btedu drugorzedowe punkty koncowe. vzy ¢
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Chorzy, ktorzy po 14. tyg. utracili odpowiedz na
leczenie mogli zmieni¢ terapie (cross-over) na Niskie rvzvko
Inne zrédta btedéw epizodyczny schemat leczenia, w takim przypadku bieziyuy Brak. Niskie ryzyko btedu

bez wzgledu na wynik w skali CDAI, ich leczenie
uwazano jako zakonczone niepowodzeniem.
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Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badania CLASSIC | i Watanabe 2012

Domena

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Badanie

CLASSICI

‘ Badanie
‘ Ocena

Watanabe 2012

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Randomizacja blokowa przeprowadzona z
wykorzystaniem systemu interaktywnej obstugi
osoby dzwonigcej i stratyfikacii.

Indukcja: randomizacja do grup ADA
160/80 mg, ADA 80/40 mg i PLC w
stosunku 3:3:2, brak doktadnej informacji o
metodzie randomizacii;
Leczenie podtrzymujace: randomizacja do

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikoéw
badania oraz badaczy (ang.
blinding of participants and
personnel). Ocena powinna

zostac przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

A Niskie ryzyko grup ADA i PLC w stosunku 1:1, brak Niskie ryzyko
Ocena chorych w poszczegolnych grupach — czy btedu doktadnej informacji o metodzie btedu
rozktad poszczegolnych cech jest rownomierny tak randomizacji.
jak wynikatoby to z wtasciwie przeprowadzonej )
randomizacji. Ocena chorych w poszczegdéinych gru_pach -
czy rozktad poszczegodlnych cech jest
réwnomierny tak jak wynikatoby to z wlasciwie
przeprowadzonej randomizacji.
Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem Niskie ryzyko rl:qa dkoﬁsfgmmfgmfg 'r?igr]:iatzolgoztlji Wysokie ryzyko
systemu interaktywnej obstugi osoby dzwonigce;. btedu I, Wty ! btedu

Badanie podwojnie zaslepione. Zaslepieni byli wszyscy
chorzy oraz personel badania (badacze, koordynatorzy
badania) przez caty okres badania. Za przygotowanie
roztworu do iniekcji odpowiadat zaslepiony farmakolog,
PLC i ADA przygotowane do wstrzykniecia miaty

identyczny wyglad.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (an

randomizaciji.

g. performance bias)

Niskie ryzyko

bledu Badanie podwadjnie zaslepione.

Niskie ryzyko btedu
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NMAHTA
Badanie ‘ Badanie
Domena Ocena Ocena
CLASSIC | | Watanabe 2012
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny wynikow
badania (ang. blinding of Badanie podwajnie zaslepione. Zaslepieni byli wszyscy
outcome assessment). chorzy oraz personel badania (badacze, koordynatorzy
Ocena powinna zosta¢ badania) przez caty okres badania. Za przygotowanie Niskie ryzyko . - A s
przeprowadzona dla roztworu do iniekcji odpowiadat zaslepiony farmakolog, btedu Badanie podwdjnie zaslepione. Niskie ryzyko bidu
kazdego gtéwnego punktu PLC i ADA przygotowane do wstrzykniecia miaty
koncowego (lub klasy identyczny wyglad.
punktow koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)
Niepeine dane na temat
wynikow (ang. incomplete . - .
outcome data), np. brak Agha(l)'ziﬁ r:ﬁgggvxagﬁzngazgn?:Euigcé'tézhtf;ga Analize przeprowadzono dla populacji ITT. Liczba
informaciji o tym, ze wszyscy norycn utraconych a by o chorych utraconych z badania na etapie indukcji
% . . niewielka i w zadnej z grup nie przekroczyta 9% i : o . .
chorzy ukonczyli badanie). - Niskie ryzyko wynosita 3 (3,3%) z 90 chorych. W fazie leczenia | ;. , .
: & chorych. W grupie ADA 80/40 utracono 5 (6,7%) z 75 . . Niskie ryzyko btedu
Ocena powinna zosta¢ - btedu podtrzymujacego w grupie ADA 40 mg utracono 1
chorych, w grupie ADA 160/80 utracono 2 (2,6%) z 76 X
przeprowadzona dla . (4,0%) z 25 chorych, w grupie PLC utracono 3
. . chorych, w grupie ADA 40/20 utracono 2 (2,7%) z 74
D T O T chorych, w grupie PLC utracono 6 (8,1%) z 74 chorych (12,0%) z 25 chorych.
koncowego (lub klasy rych, wgrup =70 ryen.
punktow koncowych
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Wybidrcze raportowanie Przedstawiono wszystkie pierwszo- i drugorzedowe Niskie ryzyko Przedstawiono wszystkie pierwszo- i L
. , B . Niskie ryzyko btedu
(ang. selective reporting) punkty kohcowe. btedu drugorzedowe punkty korhcowe.
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
o Od 4. tyg. terapii podtrzymujacej chorzy, u ktérych .
Inne zrédta btedow Brak. N'Skt')fezy;yko wystgpito zaostrzenie choroby mogli przej$¢ do Wysc;)l;;e dLyzyko

otwartej czesci badania.
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos$¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgadz brak remisji klinicznej)
obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD
(ang. risk difference) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy
nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzeh/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametrow
ciggtych (np. aktywnosc¢ choroby wedtug skali CDAI) wykorzystywano wskaznik MD oraz

95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikow
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych
poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego
punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz
Z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gére, do catkowitej liczby chorych, natomiast

wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajac, ze zmienna losowa ma rozktad

normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast
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zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez
pierwiastek z liczby chorych.

Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera [31].

W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktoére nie byly zwigzane
z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektow losowych.
Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikéw zwigzana byta z brakiem
homogenicznoéci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne réznice w wynikach badanh
|2

identyfikowano na podstawie wartosci statystyki w programie RevMan 5.3. Istotng

heterogeniczno$é wynikéw stwierdzano, gdy wartos¢ 1° przekraczata 50%. W przeciwnym

wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektéw statych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 14.

Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i

interpretacje

Parametr

OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu kohncowego w

grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktérych wystapit efekt, przypadajacych na jednego chorego
z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Iub unikng¢é jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposoéb interpretaciji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej

analizie.
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W przypadku pozytywnych punktéw kohcowych (np. czesto$¢ wystepowania remisji
klinicznej), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawiera 1 wynik wskazuje, na réznice na korzysc¢ interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie remisji klinicznej w 52. tygodniu parametr
OR wynidst 2,32 (95% CI: 1,40; 3,84), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia

w grupie chorych leczonych wedolizumabem jest 2,32 razy wieksza niz w grupie kontrolnej.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita 0,17 (95% CI: 0,07; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienie ocenianego punktu koncowego byto o 17% wigeksze
w grupie leczonej wedolizumabem niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 6 (95% CI: 4; 15), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 6 chorych leczeniu wedolizumabem zamiast zastosowa¢ wylgczne
leczenie standardowe, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek remisji klinicznej w czasie

do 52 tygodni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwencii.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych) wartos¢ parametru OR wynoszgca mniej niz 1 i przedziat ufnosci
niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej. Brak znamiennych statystycznie

réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosc O (zero).

Przyktadowo, dla punktu koncowego dotyczgcego czestosci wystepowania zaostrzenn ChLC
w czasie 10 tygodni trwania badania, parametr OR wyniést 0,26 (95% CI: 0,10; 0,66), co
oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej wedolizumabem, stanowi
26% tej szansy w grupie kontrolnej (PLC). Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna

stwierdzic, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,07 (95% CI: -0,12; -0,03), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego byto o 7% nizsze w grupie
leczonej wedolizumabem niz w grupie otrzymujgcej wytgcznie leczenie standardowe.

Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci, roznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 15 (95% CI: 9; 34), co
oznacza, ze nalezy podda¢ 15 chorych leczeniu wedolizumabem zamiast wylgcznie
leczeniem standardowym, aby unikng¢ wystgpienia w czasie 10 tygodni leczenia jednego

dodatkowego przypadku zaostrzenia objawow choroby.
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Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzy$¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

3.10. Ocena skutecznosci wedolizumabu wzgledem
leczenia standardowego — indukcja + leczenie

podtrzymujace (poréwnanie bezposrednie)

W ramach poréwnania skutecznoéci wedolizuambu wzgledem leczenia standardowego,
przedstawiono wyniki pochodzgce z gtéwnych badan randomizowanych dla WED, w ktorych

komparator stanowi PLC.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wszystkie dostepne wyniki dla chorych z populacji
0gdlnej oraz chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa. Wyniki podzielono na
okres rocznej terapii (catkowity okres obserwacji w badaniu GEMINI 1) oraz okres indukciji

(badanie GEMINI Il oraz GEMINI IIl) — przedstawiony w kolejnym rozdziale analizy.

W ramach oceny indukcji + leczenia potrzymujgcego uwzgledniono wytgcznie wyniki
odnoszace sie do analizy poréwnawczej grup randomizowanych dla 52 tygodni (roczny okres
terapii). Nie uwzgledniono wynikéw dla grup dodatkowych — chorzy z grup otwartych.
Ponadto z uwagi na podstawowy schemat dawkowania WED w ramach leczenia
podtrzymujgcego, w analizie rocznej terapii uwzgledniono wytgcznie grupe chorych

otrzymujgcych WED co 8 tygodni.
W ramach oceny skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznos$ci stosowania kortykosteroidéw;
odpowiedz kliniczna;

stezenie CRP;

zamkniecie sgczacych sie przetok;

ocena jakosci zycia.
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3.10.1. Populacja ogdélna

3.10.1.1. Remisja kliniczna

W ramach oceny indukcji + leczenia podtrzymujgcego w populacji ogoinej remisja kliniczna
wystepowatla istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych WED/WED w poréwnaniu
do WED/PLC, réwniez w przypadku oceny podgrup chorych stosujgcych jednoczes$nie
kortykosteroidy, chorych stosujgcych jednoczesnie leki immunosupresyjne i /lub
wczesniejszg terapie inhibitorami TNF-alfa oraz chorych niestosujgcych jednoczesnie lekéw

immunosupresyjnych i/lub wczesniejszej terapii inhibitorami TNF-alfa.

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy terapig WED/WED i WED/PLC
w odniesieniu do czestosci wystepowania remisji klinicznej w przypadku podgrup chorych po
niepowodzeniu leczenia lekami immunosupresyjnymi ale bez niepowodzenia terapii
inhibitorami TNF-alfa, chorych po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami oraz chorych
niestosujgcych jednoczesnie kortykosteroidow. Rowniez w ocenie dtugotrwatej remis;ji

klinicznej, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczone zostaly w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania remisiji klinicznej, porownanie WED vs PLC, populacja ogodlna, indukcja + leczenie podtrzymujace

Badanie Podgrupa WED/WED WED/PLC OR RD NNT -
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Remisja kliniczna (CDAI <150 punktow)
Chorzy ogétem 60 (39,0) | 154 (23136) 158 | 4%'_3§ 80 | © 0(;,_1; o7y | 6415 | TAK
Chorzy po niepowodzeniu leczenia lekami 16 206 017
immunosupresyjnymi ale bez 24 (50,0) 48 49 " N 0o n/d NIE
niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-alfa (82.7) (0,91;4,69) | (-0,02;0.37)
Chorzy po niepowodzeniu leczenia 2,57 0,22
kortykosteroidami 10(50,0) | 20 | 7(280) | 25 (0,75.8,86) | (:0,06: 0,50) n/d NIE
GEMINI Il Chorzy stosujacy jednoczesnie 14 3,11 0,22 .
(Sandborn 2013) 22 Y9: kortykosteroidy 32(390) | 82 | 179y | 82 | 150.643) | (0,09 035 | 5@1d | TAK
Chorzy niestosujacy jednoczesnie 19 1,74 0,12
kortykosteroidow 28(389) | 72 268 | * | (0.86:353) | (:0,03:0,27) n/d NIE
Chorzy stosujacy jednoczesnie leki 23 213 015
immunosupresyjne i /lub wczesniejsza 40 (35,7) 112 (20,7) 111 a 17’_ 3,87) © 03'_ 0,27) 7 (4; 34) TAK
terapie inhibitorami TNF-alfa ! B e
Chorzy niestosujacy jednoczesnie lekow 10 291 024
immunosupresyjnych i/lub wczesniejszej 20 (47,6) 42 (23.8) 42 a 14'_ 7,40) © 04'_ 0,44) 5(3; 25) TAK
terapii inhibitorami TNF-alfa ! e e
Dlugotrwata remisja kliniczna (CDAI <150 punktow)*
GEMINI 1l , 22 1,62 0,07
(Sandborn 2013) 52 tyg. Chorzy ogétem 33 (21,4) 154 (14.4) 153 (0,90: 2,94) | (-0,01: 0,16) n/d NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysokal/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*definiowana jako remisja kliniczna podczas 280% wizyt, w tym podczas ostatniej wizyty
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3.10.1.2. Remisja kliniczna bez koniecznos$ci stosowania kortykosteroidéow

W populacji ogodlnej remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie WED/WED w poréwnaniu do
WED/PLC.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw, poréwnanie WED vs PLC, populacja
ogoina, indukcja + leczenie podtrzymujace

Badanie WED/WED WED/PLC OR RD NNT

(publikacja) Rz n %) N n %) N (95% Cl) ©5%Cl)  (95%cCl) 'S

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow (CDAI <150 punktow)

GEMINI 1l 246 0.16
(Sa;rz)dlg;)rn . Chorzy ogétem 26 (31,7) 13 (15,9) (1,16; 5,23) (0,03; 0,29) 7(4;34) | TAK

GRADE. jakosé danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10.1.3. Odpowiedz kliniczna

W populacji ogdélnej odpowiedz kliniczna, definiowana jako obnizenie wyniku CDAI o 2100
punktow w porownaniu z wartoscig poczatkowa, wystepowata statystycznie czesciej w grupie
WED/WED w poréwnaniu do WED/PLC.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogdélna, indukcja + leczenie podtrzymujace

IS

Podgrupa (95% CI) (95% Cl)

Badanie WED/WED ‘ WED/PLC OR RD NINGS
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95% ClI)

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa)

GEMINI Il . 1,79 0,13 .
(Sandborn 2013) Chorzy ogétem 67 (43,5) 46 (30,1) (1,12; 2,87) (0,03; 0,24) 8(5:34)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10.1.4. Stezenie CRP

W ramach oceny indukcji + leczenia podtrzymujgcego w populacji ogdlnej nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy WED/WED i WED/PLC w odniesieniu do czestosci
wystepowania poprawy stezenia CRP u chorych z nieprawidtowg wartoscig poczatkowa.
Jednakze w grupie badanej poprawe raportowano u dwukrotnie wyzszego odsetka chorych

niz w grupie kontrolnej.
Szczegotowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Poprawa stezenia CRP, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogdlna, indukcja +
leczenie podtrzymujace

Badanie oS podaryn VEDMWED ~ WED/PLC OR =D
(publikacja) IePE W N ne N (95%C) (95% CI)

Poprawa stezenia CRP (mg/l) u chorych z nieprawidtowg wartoscia poczatkowa >2,87 mg/I*

GEMINI Il
Chorzy 9 4 2,32 0,11
(Saz'z)‘ig‘)“" 521yg. ogolem  WEZED (11,1) (0,65;8,33) | (-0,05;0,28)

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego - krytyczna
*analiza post-hoc

3.10.1.5. Zamkniecie sgczacych sie przetok

W populacji ogdlnej zamknigcie sgczacych sie przetok wystepowato istotnie statystycznie
czesciej u chorych leczonych WED/WED niz u chorych leczonych WED/PLC.

Szczegodtowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.
Zamkniecie saczacych sie przetok, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogélna, indukcja + leczenie podtrzymujace

Badanie WED/WED WED/PLC OR RD NNT

(publikacja) Py n (%) N n (%) N (95% Cl) ©5%Cl)  (95%cCl) 'S

Zamkniecie sgczacych sie przetok

GEMINI Il 5,60 0,30
(Sandborn 2013) : (s G BT 7(412) - 2(11.1) - (0.96;3251) | (003058 | (1 33) -

GRADE. jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10.1.6. Ocena jakosci zycia — kwestionariusz IBDQ

W wyniku analizy przeprowadzonej wyigcznie dla leczenia podtrzymujgcego stwierdzono
brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy WED a PLC w odniesieniu do zmiany wyniku wg
kwestionariusza IBDQ wzgledem wyniku w 6. tygodniu badania.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Zmiana wyniku wg kwestionariusza IBDQ, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogodlna, leczenie podtrzymujace*

Badanie WED PLC MD

I Podgrupa - =
(publikacja) Srednia (SD) ‘ \ Srednia (SD) (95% Cl)

Zmiana wyniku wg kwestionariusza IBDQ wzgledem wyniku w 6. tygodniu badania

GEMINI Il . . 4,79
(Sandborn 2013) 46 tyg. Chorzy ogétem -4,84 (27,95)** -9,63 (27,92)** (-1,46; 11,04)

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*analiza przeprowadzona jedynie dla leczenia podtrzymujgcego (poréwnanie z wartoscig w 6. tygodniu badania)
**wartosci odczytane z wykresu w postaci sredniej dopasowanej oraz wartosci SE; wartos¢ SD zostata oszacowana na podstawie odczytanej wartosci SE
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3.10.2. Populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa

3.10.2.1. Remisja kliniczna

W populacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa remisja Kkliniczna
wystepowala istotnie statystycznie czesciej w grupie WED/WED w poréwnaniu do grupy
WED/PLC w ocenie indukcji + leczenia podtrzymujgcego. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy WED/WED a WED/PLC jedynie w odniesieniu do czestosci

wystepowania diugotrwatej remisji klinicznej.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczone zostaly w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréownanie WED vs PLC, populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa, indukcja +
leczenie podtrzymujace

Badanie

WED/WED WED/PLC
(publikacja) Rz

OR RD NNT s
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Remisja kliniczna (CDAI <150 punktow)

GEMINI Il

Chorzy niestosujacy wczesniej 2,91 0,25 4
(Sandborn 2013) inhibitoréw TNF-alfa 34 (51.5) 19(26.8) | 71 | (142:504) | (009 041) | (312) | AK

Diugotrwata remisja kliniczna (CDAI <150 punktow)*
GEMINI II

Chorzy niestosujgcy wczesniej 1,30 0,05
(Sandborn 2013) inhibitoréw TNF-alfa 16 (24.2) 14Q97) | 1| (058:2,93) | (:0,09;0,18) nd NIE

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego - krytyczna
* definiowana jako remisja kliniczna podczas 280% wizyt, w tym podczas ostatniej wizyty
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3.10.2.2. Remisja kliniczna bez koniecznos$ci stosowania kortykosteroidéow

W populacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa nie stwierdzono istotnie
statystycznej rdéznicy w czestosci wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci

stosowania kortykosteroidow pomiedzy grupami WED/WED i WED/PLC.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow, poréwnanie WED vs PLC, populacja
wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa, indukcja + leczenie podtrzymujace

Badanie WED/WED WED/PLC OR RD

(publikacja) Rz 0 %) N on@ N (95% CI) (95% Cl)

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow (CDAI <150 punktow)

GEMINI Il Chorzy niestosujacy wczesniej 1,72 0,12
(Sandborn 2013) inhibitoréw TNF-alfa 15(39.5 | 38 | 11(27.5) | 40 (0,66 4.45) (-0,09; 0,33) NIE

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 112
Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

3.10.2.3. Odpowiedz kliniczna

W odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej u chorych niestosujgcych

inhibitoréw TNF-alfa stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami WED/WED
i WED/PLC na korzys¢ interwencji badanej.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, poréwnanie WED vs PLC, populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa,
indukcja + leczenie podtrzymujace

IS

Podgrupa (95% CI) (95% Cl)

Badanie WED/WED \ WED/PLC OR =D N T
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95% ClI)

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa)

GEMINI Il Chorzy niestosujacy wczesniej 2,51 0,23 5
(Sandborn 2013) inhibitoréw TNF-alfa 40 (60.6) 27(38,0) | 71 | (1 6. 4,99) 006:039) | @3:17) | K

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.11. Ocena skutecznosci wedolizumabu wzgledem
leczenia standardowego — indukcja (poréwnanie

bezposrednie)

W ramach niniejszej analizy przedstawiono dodatkowo wyniki porownania bezposredniego

dla czesciowego okresu leczenia, tj. wylgcznie leczenia indukcyjnego.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wszystkie dostepne wyniki z badan GEMINI I
oraz GEMINI Ill dla chorych z populacji ogdlnej oraz chorych nieleczonych uprzednio
inhibitorami TNF-alfa dla okresu obserwacji wynoszacego 6 i 10 tygodni. Nie uwzgledniono

wynikéw dla grup dodatkowych — chorzy z grup otwartych.
W ramach oceny skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna;
stezenie CRP;
stezenie kalprotektyny.

Skutecznos¢ w indukcji w badaniu GEMINI Il oceniono po 6 tygodniach (dawka w 0. i 2.
tygodniu), natomiast w badaniu GEMINI 11l oceniono po 6 i 10 tygodniach (dawka w 0., 2. i 6.
tygodniu). Jezeli byto to mozliwe, wyniki przedstawiono w formie metaanaliz dla
poszczegodlnych interwencji. Dla WED mozliwe bylo przeprowadzenie metaanalizy wynikow
dla 6 tygodni. Co wiecej, na podstawie analizy post-hoc zawartej w publikacji Sands 2017,
przedstawiono wyniki metaanalizy badan GEMINI Il i GEMINI 1l dla 10 tygodni. Nalezy
podkresli¢, iz bardziej miarodajne sg wyniki dla WED po 10 tygodniach. Indukcja WED
sktada sie z podania trzech dawek, przy czym trzecia dawke podaje sie chorym w 6.
tygodniu. Chorzy w badaniu GEMINI I, pomimo przedwczesnej oceny, byli leczeni zgodnie z
ChPL, gdyz otrzymali dawke wedolizumabu rowniez w 6. tygodniu, stad mozliwa byta analiza

post-hoc dla 10 tygodni.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.11.1. Populacja ogélna

3.11.1.1. Remisja kliniczna

W ocenie indukcji w populacji ogdlnej istotnie statystycznie czesciej wystepowata remisja
kliniczna w grupie WED niz PLC w podgrupie chorych ogétem we wszystkich raportowanych
okresach obserwaciji, a takze w podgrupie chorych ktérzy uzyskali remisje w tygodniu 6.
i 10., w podgrupie chorych po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa po 10 tyg.,
w podgrupie  chorych stosujgcych jednoczes$nie  kortykosteroidy dla  wszystkich
raportowanych okresow obserwacji oraz w podgrupie chorych po niepowodzeniu terapii

inhibitorami TNF-alfa, stosujgcych jednoczesnie kortykosteroidy dla okresu obserwacji 10

tyg.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

116

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogélna, indukcja

Badanie OBS WED PLC OR RD NNT
Aot 30 Podgrupa IS
(publikacija) (DAW®) n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Remisja kliniczna (CDAI <150 punktow)
6 tyg. 32 2,35 0,08 _
GEMINI Il (Sandborn 2013) (7575 3 (45 | 220 [10(68) | 148 | 570, (0.02: 0,14) 13 (8;50) | TAK
6 tyg. 40 25 1,72 0,07 _
GEMINI lll (Sands 2014) o 5/ g0 0 o) | 29 | a21) | 27 | (100296 | (0.00% 014 | 15(81000) | TAK
Metaanaliza badan GEMINI Il (Sandborn . 72 1,93 0,07 .
2013) oraz GEMINI 11l (Sands 2014) Clicijedoion 68 | 429 [3509 | 35 1 1955099 | (003012 | P34 |TAK
10 tyg. 60 27 2,68 0,16 ,
GEMINI Ill (Sands 2014) g s 287 | 29 | a30) | 27 | (162 444 (0.08. 0.23) 7(5;13) | TAK
Metaanaliza badan GEMINI Il i GEMINI III 87 44 2,13 0,11 _
(Sands 2017*) - 10 tyg. @1 | 30 | @24) | 35| @43316) | (005016 | 020 | TAK
10 tyg. Chorzy, ktorzy uzyskali 32 2,02 0,07 .
S N I O S O ORI (15,3 | 209 [ 1782 | 207 | 1 68377) | (001:013) | 1°(8100) | TAK
6 tyg. 11 2,61 0,06
GEMINI Il (Sandborn 2013) (7555 § (105 | 105 | 343 | 70 (0.70: 9.73) (0,01 0.14) n/d NIE
6 tyg. _ _ 24 19 1,30 0,03
GEMINI Il (Sands 2014) 5 /¢%+ Chorzy po niepowodzeniu LRSI NREE TR IR LA IR e (0,04;011) n/d NIE
T o ( s terapii inhibitorami TNF- 5 00
etaanaliza badan GEMINI Il (Sandborn alfa 35 1,5 ,04
2013) oraz GEMINI 11l (Sands 2014) 133 | %68 [2200 | 227 | g6 270) | (-001;0,10) n/d NIE
10 tyg. 42 19 2,63 0,14 _
GEMINI Ill (Sands 2014) %@ s 266 | 58 | a21) | 7 | @4z a7 (0.06. 0.23) 8(5,17) | TAK

¥dawkowanie
*'metaanaliza post-hoc przeprowadzona przez autoréw publikacji
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Badanie OBS WED PLC OR RD NNT
. ; 30 Podgrupa IS
(publikacja) (DAW™) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Metaanaliza badan GEMINI Il i GEMINI IlI 52 25 2,25 0,11 .
(Sands 2017%) - 10 tyg. @18 | 2| w0 | # | @s437 | ©osorn | 0629 TAK
Chorzy, ktorzy uzyskali
10 tyg. remisje w tygodniu 6. i 10. 19 1,51 0,04
CIEMAINILY (Eemele 20 (0,2i6tyg.) po niepowodzeniu terapii (12,0) 158 |1 13(8,3) | 157 (0,72; 3,18) (-0,03; 0,10) n/d NIE
inhibitorami TNF-alfa
Chorzy po niepowodzeniu
terapii lekami
6 tyg. . . . 13 1,86 0,07
GEMINI Il (Sandborn 2013) : immunosupresyjnymi, z 76 5(10,0) 50 . . n/d NIE
072tyg)  \viatkiem inhibitoréw TNF- [ (0.62;558) | (:0,05;0,19)
alfa
6 tyg. Chorzy po niepowodzeniu 3,02 0,12
CIEAINIT (el e ) 0i2tyg.) leczenia kortykosteroidami 7(19.4) 36 2(7.4) 21 (0,57; 15,87) (-0,04; 0,28) n/d NIE
6 tyg. 21 4,19 0,14 _
GEMINI Il (Sandborn 2013) 0i21yg) (20.0) 105 | 4(56) | 71 (1.37: 12,79) (0,05: 0,24) 8 (5; 20) TAK
6 tyg. . 22 2,45 0,11 .
GEMINI 11l (Sands 2014) ©,2i6tyg.) C'}Z;‘;Z;Zzwizcy (20,0) 110 | 10(9,3) | 108 (1,10 5,46) (0,01; 0,20) 10 (5; 100) TAK
Metaanaliza badan GEMINI Il (Sandborn kortykosteroidy 43 3,01 0,12 .
2013) oraz GEMINI 11l (Sands 2014) 00) | 215 [ 1408 | 179 | 158574y | (0,06:0.19) 9(6:17) | TAK
10 tyg. 38 13 3,86 0,23 .
GEMINI 11l (Sands 2014) ©,2i61yg.) (34.5) 110 (12,0) 108 (1,91;7,77) (0,12; 0,33) 5(4;9) TAK
6 tyg. Chorzy po niepowodzeniu 12 1,56 0,05
S N ST DR C R e R U= (140) | 86 | 8094 | 8 | (657403 | (-0,05;0,14) n/d NIE
alfa, stosujacy
10 tyg. jednoczesnie 26 3,66 0,20 .
GEMINI 11l (Sands 2014) (0.2i61yg) cortykoateroidy (30.2) 86 |9(10,6) | 85 (1,60: 8,39) (0.08: 0,31) 5 (4; 13) TAK

%2 metaanaliza post-hoc przeprowadzona przez autoréw publikacii
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OBS
(DAW®)

Badanie

(publikacja) Podgrupa

6 tyg.
(0i2tyg.)

6 tyg.
(0,2i61tyg.)

Metaanaliza badan GEMINI Il (Sandborn
2013) oraz GEMINI Il (Sands 2014)

10 tyg.
(0, 2i6tyg.)

GEMINIIIl (Sands 2014) gitégt-yg )

GEMINI Il (Sandborn 2013)

GEMINI Il (Sands 2014) Chorzy niestosujacy

jednoczesnie
kortykosteroidow

GEMINI Il (Sands 2014)

Chorzy po niepowodzeniu
terapii inhibitorami TNF-
alfa, niestosujacy
jednoczesnie

GEMINI 11l (Sands 2014) 10tyg.  Jednoczesnie
ortykosteroidow

(0,2i6tyg.)

Chorzy stosujacy
jednoczesnie leki
immunosupresyjne i/lub
inhibitory TNF-alfa

6 tyg.

GEMINI Il (Sandborn 2013) ©0i21tyg)

Chorzy niestosujacy
jednoczesnie lekow
immunosupresyjnych i/lub
inhibitory TNF-alfa

6 tyg.

GEMINI Il (Sandborn 2013) 0i21tyg)

PLC
n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

1,25 0,02
1106) | 15 | 6(8) | 77 | e | oot o0 nid NIE
18 15 1,24 0,03
a2 | ¥ | @as2) | ¥ | 059263 | (:007:013) n/d NIE
29 21 1,25 0,02
aze) | 2 | a19) | 6 | (068229 | (-0,04:0,09) n/d NIE
22 14 1,73 0,08
@2 | P | @aan | P | (083363 | (003019 n/d NIE
12 11 1,11 0,01
@7 | 2 | @53 | 2 | (045271 | (0.11;013) n/d NIE
16 10 1,77 0,08
@2 | % | az9 | ? | ©74:422) | (-004:021) n/d NIE
19 2,30 0,07
az7 | 190 | 669 | 101 1 485597) | (-0,003:0,14) n/d NIE
13 2,45 0,10
0 | 469 | 47 | oreie0s | (005 022) n/d NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysokal/srednia, waga punktu koricowego — krytyczna
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3.11.1.2. Odpowiedz kliniczna

W populacji ogolnej w ramach oceny leczenia w indukcji roznice pomiedzy WED a PLC na
korzys¢ interwencji badanej stwierdzono we wszystkich rozpatrywanych subpopulacjach
w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej (definiowanej jako obnizenie
wyniku w skali CDAI o 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg). Wyniki istotne
statystycznie odnotowano dla chorych ogdtem w badaniu GEMINI Il po 6. i 10. tyg.
obserwacji oraz na podstawie wynikow metaanalizy badann GEMINI Il i GEMINI 1ll, a takze
w podgrupie chorych po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa dla okreséw obserwacji

raportowanych w badaniu GEMINI Il oraz w metaanalizie badan GEMINI Il i GEMINI III.

Istotnie statystycznie na korzys¢ interwencji badanej roznita sie tez czestos¢ wystepowania
odpowiedzi klinicznej w podgrupie chorych stosujgcych jednoczesnie kortykosteroidy (dla
wszystkich raportowanych okreséw obserwacji), w podgrupie chorych po niepowodzeniu
terapii inhibitorami TNF-alfa, stosujgcych jednoczes$nie kortykosteroidy, w podgrupie chorych
niestosujacych jednoczes$nie kortykosteroidéw z badania GEMINI Il oraz w podgrupie
chorych po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa, niestosujgcych jednoczesnie

kortykosteroiddw.

Odnotowano réwniez istotng statystycznie réznice pomiedzy WED a PLC, na korzys¢ WED,
w grupie chorych ogétem odnosnie czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej,
definiowanej jako obnizenie wyniku w skali CDAI o 270 punktéw w poréwnaniu z wartoscig

poczatkowa.

Stwierdzono heterogenicznos¢ niektorych wynikow metaanalizy badan GEMINI 1l oraz
GEMINI 11l (1 dla parametru OR >50%), ktéra nie byta zwigzana z brakiem homogenicznoséci
badan. W zwigzku z tym metaanalize przeprowadzono metodg efektow losowych. Kierunek
dziatania leku byt w wiekszoéci przypadkéw jednakowy w badaniach. Jednakze w badaniu
GEMINI II nie odnotowywano w tych przypadkach istotnych statystycznie réznic na korzy$é

grupy badanej, w przeciwienstwie do wynikdéw uzyskanych z badania GEMINI 1.

Szczegotowe zestawienie wynikow zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogoélna, indukcja

Badanie
(publikacja)

GEMINI 1l
(Sandborn 2013)

GEMINI Il (Sands 2014)

OBS (DAW)

Podgrupa

WED

PLC

n (%) \ N \ n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa)

6 tyg.

(0i2tyg.)

6 tyg.
(0,2i6tyg.)

Metaanaliza badan GEMINI Il (Sandborn
2013) oraz GEMINI Il (Sands 2014)

GEMINI Il (Sands 2014)

Metaanaliza badan GEMINI Il i GEMINI [lI

10 tyg.
(0, 2i61tyg.)

(Sands 2017%) — 10 tyg.

GEMINI Il
(Sandborn 2013)

GEMINI 11l (Sands 2014)

6 tyg.
(0i2tyg.)

6 tyg.
(0,21 6tyg.)

Metaanaliza badan GEMINI Il (Sandborn
2013) oraz GEMINI IIl (Sands 2014)

GEMINI Il (Sands 2014)

10 tyg.
(0,21 61tyg.)

Metaanaliza badan GEMINI Il i GEMINI 11|
(Sands 2017*%) — 10 tyg.

Chorzy ogétem

Chorzy po niepowodzeniu
terapii inhibitorami TNF-alfa

8 metaanaliza post-hoc przeprowadzona przez autoréw publikacii
% metaanaliza post-hoc przeprowadzona przez autoréw publikacii

1,32

0,06

NNT
(95% CI)

@14 | ?° | @7 | 1*® | (083211) | (0,04;015) n/d NIE
(389?2) 209 (21?7) 207 (1,4%’;2:?,37) (o,o%’;lg,zs) 6(4:13) TAK
@2 | 2| a9 | %5 | wosasy | 0oLz | L0600 | TAK
(jg,%) 209 (23?2) 207 (1,9%';82,38) (0,1%;23’33) 54,7 TAK
@) | 6| @sa | 5 | wsrzes | 0ic02e | G0 | TAK
@e | 95| @2e | ™ | 052210 | (012044 nd NIE
(32?2) 158 (23;3) 157 (1,327';23?,69) (0,0%';1(;27) 6 (4; 15) TAK
@y | 28| @ | 27| 07735 | (006025 n/d NIE
(424,18) 158 (2321?8) 157 (1,625';61,30) (0,1%;25,32) 5(49) TAK
(3%?7) 239 (22%5) 221 (1,522';23,41) (0,0%;15,26) 64, 12) TAK
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Badanie WED PLC OR RD NNT
(publikacja) Ol (Bt Rz nem | N n@ N (95%CH  (95%Cl) (95% Cl) 2
Chorzy po niepowodzeniu
terapii lekami
GEMINI 1l 6 tyg. . ; 5 27 14 1,42 0,08
. immunosupresyjnymi, z 76 50 . : . n/d NIE
(Sandborn 2013) (0i2tyg.) wyjatkiem inhibitorow TNF- (35,5) (28,0) (0,65; 3,08) | (-0,09; 0,24)
alfa
GEMINI Il 6 tyg. Chorzy po niepowodzeniu 15 1,70 0,12
(Sandborn 2013) AT e e C e @17y | 38 | 8(98) | 27 | (459 489) | (-0,12; 0,36) n/d NIE
GEMINI 1l 6 tyg. 38 15 2,12 0,15 .
(Sandborn 2013) (0i2tyg.) @62 | 19| @y | | @06 424) | 002028 | &350 TAK
Chorzy stosujacy
6 tyg. : g 44 23 2,46 0,19 _
GEMINI 11l (Sands 2014) . jednoczesnie 110 108 . ; 6 (4; 15) TAK
(0,21 6tyg.) Kortykosteroidy (40,0) (21,3) (1,35; 4,48) | (0,07;0,31)
Metaanaliza badan GEMINI Il (Sandborn 82 38 2,31 0,17 .
2013) oraz GEMINI 11l (Sands 2014) @1 | | 12 | Y9 | 147.363) | 008026 | 8“4 13 TAK
Chorzy po niepowodzeniu
terapii inhibitorami TNF-
6 tyg. ) 34 18 2,47 0,19 .
GEMINI 11l (Sands 2014) . alfa, stosujacy 86 86 . ; 6 (4; 20) TAK
(0,2i6tyg.) jednoczesnie (39,5) (21,2) (1,26; 4,86) | (0,05;0,32)
kortykosteroidy
GEMINI I 6 tyg. 31 23 0,87 -0,03
(Eaimlamnn 200 (Oi2tyg) @7.0) | M2 | (29.9) | 7 | (046;164) | (:0,16;0,10) n/d NIE
Chorzy niestosujacy
6 tyg. ‘ e 38 24 1,95 0,14 _
GEMINI Il (Sands 2014) : jednoczesnie 99 99 _ : 8 (4; 100) TAK
(0,2i6tyg.) kortykosteroidow (38,4) (24,2) (1,05; 3,59) | (0,01;0,27)
Metaanaliza badan GEMINI Il (Sandborn 69 214 47 176 1,31 0,06 n/d NIE
2013) oraz GEMINI IIl (Sands 2014) (32,2) (26,7) (0,59; 2,89) | (-0,11; 0,22)
Chorzy po niepowodzeniu
terapii inhibitorami TNF- 0,15
6 tyg. . : 28 17 2,06 _ _
GEMINI 11l (Sands 2014) . alfa, niestosujacy 72 72 . (0,003; 7 (4; 334) TAK
(0,21 6tyg.) jednoczesnie (38,9) (23,6) (1,00; 4,24) 0.30)
kortykosteroidow
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Badanie

(publikacja) Ol (Bt

Podgrupa

Chorzy stosujacy
jednoczesnie leki
immunosupresyjne i/lub
inhibitory TNF-alfa

GEMINI [l
(Sandborn 2013)

6 tyg.
Oi2tyg.)

WED

(26,0)

150

| PLC
n® N | n

(21,8)

101

OR
(95% Cl)

1,26
(0,69; 2,29)

RD
(95% Cl)

0,04
(-0,06; 0,15)

NNT
(95% Cl)

n/d

NIE

Chorzy niestosujacy
jednoczesnie lekow
immunosupresyjnych i/lub
inhibitoréow TNF-alfa

GEMINI 1l
(Sandborn 2013)

6 tyg.
(0i2tyg.)

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 270 punktow w poréwnaniu z

Chorzy ogétem

GEMINI i 6 tyg.

30

70

16

47

1,45
(0,67; 3,13)

wartoscia poczatkowa)

0,09
(-0,09; 0,27)

n/d

NIE

(Sands 2017) (0i2tyg) Chorzy po niepowodzeniu

terapii inhibitorami TNF-alfa

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/$rednia/niska, waga punktu koncowego — krytyczna

% 50 1,62 0,12 _
@s8) | 4| (a2 | M® | @wos 251 | (0010022 | 261100 | TAK
37 20 1,36 0,07
@2 | 1] @88 | O | 071262 | (007,021 n/d NIE
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3.11.1.3. Stezenie CRP

Na podstawie analizy post-hoc nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czestosci
wystepowania normalizacji stezenia CRP u chorych z nieprawidtowg wartoscig poczatkowg
pomiedzy WED a PLC. Odnotowano jednak istotng statystycznie réznice pomiedzy WED
a PLC odnosnie zmiany stezenia CRP u chorych z nieprawidtowg wartoscig poczatkowg dla

okresu obserwacji 10 tyg., na korzysc¢ interwencji badanej.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie ponizej.

Tabela 26.
Normalizacja stezenia CRP, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogdlna, indukcja

Badanie OBS OR RD IS
(publikacja)  (DAW) N n (%) (95% CI) (95% CI)
Normalizacja stezenia CRP (mg/l) u chorych z nieprawidtowg wartoscig poczatkowa >2,87 mg/l — analiza
post-hoc

sandoom  ©13  Chory 11 1 | oo
2013) o) ogolem WEWX) (9.4) (0,60; 2,85) | (-0,05; 0,10)

GRADE. jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

Tabela 27.
Stezenie CRP, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogélna, indukcja

WED PLC
(publikacja) (DAW) rednia redni
(SD) A ED CI)
Zmiana stezenia CRP [ug/ml]
6 tyg.
(S\I/:Txlzl\(l)lllzll) ©i2 Chorzy ogétem
tyg.)
Zmiana stezenia CRP [mg/I] u chorych z nieprawidlowa wartoscia poczatkowg >2,87 mgl/l
6 tyg.
GEMINI 111 : -0,1 -1,10
(Sands 2014) ((i'y g _')6 L2 (b/d) | 163 | gy | 1661 (o) NIE
0 Chorzy ogétem
10 tyg.
GEMINI Il : -0,4 -2,00 TAK
(Sands 2014) (Ot,y é |)6 -2,4 (b/d) | 163 (bld) 166 (/o) 0=0,0188*
6 tyg.
GEMINI 11l : -0,1 -0,60
0,2i6 Chorzy po -0,7 (b/d) | 127 ; 123 ' NIE
(Sands 2014) tyg.) niepowodzeniu (b/d) (n/o)
terapii
10 tyg. inhibitorami
GEMINI Il ; -0,2 -1,90
(Sands 2014) (ciyé .|)6 TNF-alfa -2,1 (b/d) | 127 (b/d) 123 (nfo) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysokal/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 124
Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

3.11.1.4. Stezenie kalprotektyny

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy WED i PLC odnos$nie oceny zmiany
stezenia kalprotektyny po 6 tygodniach leczenia w badaniu GEMINI III.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie ponizej.
Tabela 28.

Stezenie kalprotektyny, porownanie WED vs PLC, populacja ogdlna, indukcja

Badanie OBS WED PLC

Podgrupa Réznica
(publikacja)  (DAW) Mediana N Mediana median

Zmiana stezenia kalprotektyny [ug/g]

GEMINIII 6 tyg.
(Sands ©i2 gh&znﬁ 262 210 7.8 142 | 184 _0N'7E4 4
2014) tyg.) 9 p=0.

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*p-warto$¢ podana przez autoréw badania
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3.11.2. Populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa
3.11.2.1. Remisja kliniczna

W ocenie indukcji remisji w populacji chorych wczes$niej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa
remisja kliniczna wystepowata istotnie czesciej w grupie WED niz PLC u chorych z badania
GEMINI Il oraz w metaanalizach badan GEMINI Il i GEMINI Ill, a takze w podgrupie
chorych, ktérzy uzyskali remisje w tyg. 6. i 10.

Szczegodtowe wyniki znajdujg sie ponizej.
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Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréwnanie WED vs PLC, populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa, indukcja

Badanie WED PLC OR RD NNT

(publikacja) C= (Bt SRy " %) N n) (95% CI) (95% CI) ©@%c)y 1S

Remisja kliniczna (CDAI <150 punktow)

GEMINI 1l 6 tyg. 2,08 0,08
(Sands 2017) ©i2tyg) 19074 | 109 | 702 | 76 | (0g3523) | (oono1y | M| ME
6 tyg. 3,35 0,19 .
GEMINI 1l (Sands 2014) (0.216tyg) 16 (31,4) | 51 | 6(12,0) | 50 (119 9.47) (0,04 0.35) 6(3;25) | TAK
- y Chorzy niestosujacy
Metaanaliza badan GEMINI Il (Sands e s e - 13 2,56 0,12 .
2017) oraz GEMINI 11l (Sands 2014)* S B 35 (219) [ 160 | g5) | 126 ) (159,511 004,021y | 9525 | TAK
10 tyg. 2,86 0,19 .
GEMINI 11l (Sands 2014) (0.2i61yg) 18(353) | 51 | 8(16,0) | 50 (111 7,40) (0,03 0,36) 6(3;34) | TAK
Metaanaliza badan GEMINI Il i GEMINI 111 19 1,98 0,11 10
(Sands 2017%) - 10 tyg.** 34(26.6) | 128 | 54 | 123 | (106 3,71) 001;021) | (5:100) | "AK
Chorzy, ktorzy uzyskali
10 tyg. remisje w tygodniu 6. i 10. 3,93 0,17 .
GEMINI Il (Sands 2014) 0,216 1yg) niestosujacy wezesniej [ (25,5) | 51 4 (8,0) 50 (1.18: 13,06) (0.03.0.32) 6 (4;34) | TAK
inhibitoréow TNF-alfa

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*w publikacjach Sands 2017 oraz EMA 2014 przedstawiono wyniki metaanalizy, w ktérej zastosowano alternatywne podejscie wykluczajgce czes¢ chorych,
jednak nie zmienia to wnioskowania o istotnosci statystycznej r6znicy pomiedzy grupami (remisje uzyskato 22,7% chorych z grupy WED oraz 10,6% chorych
z grupy PLC, réznica miedzy grupami, wedtug autoréw badania wynosita 12,6 (95% CI: 3,7; 21,4), p-wartos¢ dla réznicy miedzy grupami wynosita p=0,0054)
**w publikacji EMA 2014 przedstawiono takze wyniki dla 10 tyg. badania GEMINI Il dla populacji analizowanej w ramach bezpieczenstwa (ang. safety
population), uwzgledniajacej chorych z kohorty zrandomizowanej oraz nie poddanej randomizacji, z tego powodu nie przedstawiono ich w niniejszej tabeli
(remisja kliniczna wystgpita u 95 (27,8%) chorych sposréd 342 chorych z grupy WED oraz 11 (15,1%) chorych sposrod 73 chorych z grupy PLC)

% metaanaliza post-hoc przeprowadzona przez autoréw publikacji
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3.11.2.2. Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczna (definiowana jako obnizenie wyniku w skali CDAlI o 2100 punktow
w porownaniu z wartodcig poczatkowg) znaczgco statystycznie czesciej wystepowata
w grupie chorych leczonych WED, w poréwnaniu do grupy PLC. Réznice stwierdzono na
podstawie wynikow metaanalizy badan GEMINI Il i GEMINI Ill oraz u chorych z badania
GEMINI 1l dla okresu obserwacji 10 tyg. Odpowiedz kliniczna, definiowana jako obnizenie
wyniku w skali CDAI o =270 punktow w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa, znaczaco
statystycznie czesciej wystepowata w grupie chorych leczonych WED w poréwnaniu do
chorych leczonych PLC w ocenie wynikéw metaanalizy badarn GEMINI Il i GEMINI 1l oraz

dla chorych z badania GEMINI Il dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 tyg.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie ponizej.
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Tabela 30.

Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, porownanie WED vs PLC, populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa,

indukcja

Badanie

(publikacja) O (Ean)

Podgrupa

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa)

GEMINI II 6 tyg.

WED

109

PLC

n® | N n(®)

N

76

OR
(95% Cl)

1,68

RD
(95% Cl)

0,12

NNT
(95% Cl)

n/d

IS

NIE

(Sands 2017) 0i2tyg.) (42,2) (30,3) (0,91;3,13) | (-0,02;0,26)
GEMINI IIl (Sands 2014) o, gitégt'y 9) (3%?2) 51 (2%50) 50 (01827';02182) (-0,(%;1833) n/d NIE
Mt A s ~AINT 1 femm e anq-n  Chorzy niestosujacy
Metaaﬁgﬁaebé’ﬂfﬁl ﬁlE('\sAg\rlnldlé (2Soaln4(;f =0 wczeé'}iﬁj;_';wg itorow (461(,33) 160 (2?;?8) 126 (1.03:82.97) (0.0%:13,24) 8(5:50) | TAK
GEMINI Il (Sands 2014) o, 12(1%’?99_) (521?0) 51 (212%0) 50 (1,53;;689,76) (0,13';23, 47y | 4@10) | TAK
el R CEMN I oMV 21 | 0 | ot | S0 |

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 270 punktéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa)

6 tyg.

1,88

0;16

*k%k .
GEMINI Il (EMA 2014) o o) | 198 | Gon | B | worsas | ©otos0) | 7100 | TAK
6 tyg. _ _ 25 18 1,60 0,12
GEMINIIIT (EMA 2014) AR LSRR 400) | 91 | @75 | *® | (072357 | (008031 | ™ NIE
Metaanaliza badan GEMINI Il oraz GEMINI I o T 0" [ 0
etaanaliza badan (o] =V 4 TNF-alfa 47 1,77 14 .
(EMA 2014) 532 | ™ | @88 | ' | wos 288 | (02020 | B0 | TAK
10 tyg. 29 20 1,85 0,15
N
GEMINI Ill (EMA 2014) e o) | 5L | win | % | ©ssa10) | cookoss | M NIE

% metaanaliza post-hoc przeprowadzona przez autoréw publikacii
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Badanie WED ‘ PLC OR ) NNT
(publikacja)

OBS (DAW) Podgrupa (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*w publikacjach Sands 2017 oraz EMA 2014 przedstawiono wyniki metaanalizy, w ktérej zastosowano alternatywne podejscie wykluczajgce czesé chorych,
jednak nie zmienia to wnioskowania o istotnosci statystycznej roznicy pomiedzy grupami (odpowiedz kliniczng uzyskato 40,3% chorych z grupy WED oraz
27,6% chorych z grupy PLC, réznica miedzy grupami, wedtug autoréw badania wynosita 12,1 (95% CI: 1,1; 23,2), p-wartos¢ dla réznicy miedzy grupami
wynosita p=0,0316)

**w publikacji EMA 2014 przedstawiono takze wyniki dla 10 tyg. badania GEMINI Il dla populacji analizowanej w ramach bezpieczenstwa (ang. safety
population), uwzgledniajgcej chorych z kohorty zrandomizowanej oraz nie poddanej randomizacji, z tego powodu nie przedstawiono ich w niniejszej tabeli
(odpowiedz kliniczna wystapita u 162 (47,4%) chorych sposrod 342 chorych z grupy WED oraz 26 (35,6%) chorych sposrod 73 chorych z grupy PLC)

***w publikacji Sands 2017 wskazuja, iz liczebnos¢ chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie wynosi 61 (56,0%) sposréd 109 chorych z grupy WED oraz 30
(39,5%) sposrod 76 chorych z grupy PLC, wyniki te réwniez wskazuja na istotng statystycznie réznice miedzy grupami (RD: 0,16 (95% CI: 0,02; 0,31))

w publikacji EMA 2014 przedstawiono takze wyniki dla 10 tyg. badania GEMINI Il dla populacji analizowanej w ramach bezpieczehnstwa (ang. safety
population), uwzgledniajgcej chorych z kohorty zrandomizowanej oraz nie poddanej randomizaciji, z tego powodu nie przedstawiono ich w niniejszej tabeli i nie
wykonano metaanalizy dla 10. tyg. badania (odpowiedz kliniczna wystgpita u 201 (58,8%) chorych sposréd 342 chorych z grupy WED oraz 33 (45,2%)
chorych sposrdd 73 chorych z grupy PLC)
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3.12. Ocena skutecznosci wedolizumabu wzgledem
lekéw biologicznych — indukcja + leczenie

podtrzymujace (poréwnanie posrednie)

Ocene skutecznosci WED wzgledem komparatoréw ADA lub INF ocenianej w okresie
indukgji + leczenia podtrzymujacego przeprowadzono w oparciu 0 porownanie posrednie
wynikow z badan GEMINI Il (WED vs PLC) z wynikami badania CHARM (ADA vs PLC) oraz
z wynikami badania ACCENT I (INF vs PLC).

Na podstawie powyzszych badan mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania w ocenie

krytycznych punktow koncowych, tj.:

remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna;

zamknigecie sgczacych przetok.

Z uwagi na wnioskowang populacje chorych zaréwno nieleczonych jak i leczonych uprzednio
inhibitorami z grupy TNF-alfa, podstawowg analize przeprowadzono w oparciu o petne
populacje chorych w badaniach. Natomiast dodatkowo zaprezentowano wyniki dla podgrupy
chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa bedgcych odzwierciedleniem chorych

nowo witgczanych do obecnego Programu lekowego B.32.

Poréwnanie posrednie WED z ADA przeprowadzono zaréwno w populacji ogolnej jak
i populacji nieleczonej inhibitorami TNF-alfa. Z uwagi na ograniczong dostepno$¢ danych dla
INF, porownanie WED z tym komparatorem mozliwe byto wytgcznie w populacji chorych

uprzednio nieleczonych inhibitorami TNF-alfa.

Okres obserwacji w badaniach trwat okoto 1 roku, tj. 52 tygodnie w badaniu GEMINI II, 54
tygodnie w badaniu ACCENT | oraz 56 tygodni w badaniu CHARM.

3.12.1. Populacja ogélna

3.12.1.1. Remisja kliniczna

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic miedzy WED a ADA w ocenie czestosci wystepowania remisji klinicznej,

a takze remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow. Ocene
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przeprowadzono w oparciu o wyniki badah GEMINI 1l oraz CHARM dla petnej populacji
chorych w fazie indukcji + leczenia podtrzymujgcego. Otrzymane wyniki sSwiadczag
0 nierdznigcej sie skutecznosci obu lekéw biologicznych ocenianej na podstawie czestosci

wystepowania remisji kliniczne;.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania remisiji klinicznej, porownanie posrednie WED vs ADA, populacja ogdlna, indukcja + leczenie podtrzymujace

Badania
(publikacja)
n (%)

GEMINI 1l
(Sandborn 2013)
vs CHARM
(Colombel 2007)

52 tyg. vs 60
56 tyg. (39,0)

Rem

GEMINI 1l
(Sandborn 2013)
vs CHARM
(Colombel 2007)

52 tyg. vs 26
56 tyg. (31,7)

WED

Badania dla komparatoréw
PLC
n@) N

Badanie GEMINI Il ‘
PLC
N n (%)

ADA
n (%) N

OR/RD
N (95% Cl)

Remisja kliniczna (CDAI £150 punktéow

OR/RD
(95% Cl)

154

82

33
(21,6)

13
(15,9)

153

82

OR=2,32
(1,40; 3,84)

RD=0,17
(0,07; 0,27)

OR=2,46
(1,16; 5,23)

RD=0,16
(0,03; 0,29)

62
(36,0)

17
(29,3)

172

58

20
(11,8)

4 (6,0)

170

66

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD
(95% Cl)

isja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow (CDAI <150 punktow)

OR=4,23 OR=0,55
(2,41;7,41) | (0,26;1,17)
RD=0,24 RD=-0,07
(0,16;0,33) | (-0,20; 0,06)
OR=6,43 OR=0,38
(2,02;20,47) | (0,10; 1,52)
RD=0,23 RD=-0,07
(0,10;0,36) | (-0,25;0,11)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

NNT
(95% Cl)

n/d

n/d

IS

NIE

NIE
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3.12.1.2. Odpowiedz kliniczna

Ocena odpowiedzi klinicznej (definiowanej jako redukcja wyniku w skali CDAI o =100
punktow wzgledem wartosci poczgtkowych) réwniez wskazata na brak istotnych
statystycznie réznic miedzy WED a ADA. Poréwnanie przeprowadzono na podstawie badan
GEMINI Il oraz CHARM.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, porownanie posrednie WED vs ADA, populacja ogoélna,

indukcja + leczenie
podtrzymujace

Badanie GEMINI Il Badania dla komparatoréw Wynik poréwnania posredniego
Badania

(publikacja) WED PLC OR/RD PLC OR/RD OR/RD NNT
neH N n (% (95% Cl) n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa)

GEMINI Il OR 1,79 OR=3,57 OR=0,50
(Sandborn 2013)  52tyg. vs 67 46 (1 12;2,87) 71 172 28 (2,15;5,92) | (0,25;1,001)
vs CHARM | (43.5) (30,1) RD=013 | (13) (16.5) RD-025 RD=0.12
(Colombel 2007) (0.16: 0.34) (:0,26: 0.02)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.12.1.3. Zamkniecie sgczacych sie przetok

Na podstawie badan GEMINI II oraz CHARM wykazano brak roznic znamiennych
statystycznie dla poréwnania WED vs ADA takze w ocenie czestosci zamykania sgczacych

sie przetok u chorych w ramach stosowania indukcji + leczenia podtrzymujgcego.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.
Zamkniecie saczacych sie przetok, poréwnanie posrednie WED vs ADA, populacja ogdlna, indukcja + leczenie podtrzymujace

Badanie GEMINI Il Badania dla komparatoréow Wynik poréwnania posredniego

Badania
(publikacja) WED PLC OR/RD ADA PLC OR/RD OR/RD NNT

ne N ne) N ©O%C) | nen N n@ (95% Cl) ©@5%Cl)  (95%Cl)  °

Zamkniecie sgczacych sie przetok

GEMINI II OR=3,96 OR=1,41
(Sandborn 2013) 52 tyg. vs (O 96, 325) 11 30 | 6(12,8) (1.27;1229) | (17 1149)
(Colombel 2007) (0 03 0 ,58) (0,04; 0,44) (-0,28; 0,40)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.12.2. Populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa

3.12.2.1. Remisja kliniczna

Czestos¢ uzyskiwania remisji klinicznej w czasie indukcji + leczenia podtrzymujacego
u chorych stosujgcych WED nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa oceniono zaréwno
wzgledem ADA, jak i wzgledem INF. Na podstawie obu poréwnah wynikéw z badan
GEMINI Il vs CHARM oraz GEMINI Il vs ACCENT I nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic miedzy interwencjg badang a komparatorami.

Na podstawie poréwnania z INF (GEMINI Il vs ACCENT 1) brak znamiennych statystycznie
réznic stwierdzono takze w ocenie uzyskiwania remisji klinicznej bez konieczno$ci

stosowania kortykosteroidow.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych tabelach.
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Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréwnanie posrednie WED vs ADA, populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa,

indukcja + leczenie podtrzymujace

Badanie GEMINI Il Badania dla komparatoréw Wynik poréwnania posredniego

Badania

(publikacja) OR/RD OR/RD OR/RD NNT

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Remisja kliniczna (CDAI £150 punktow)

OR 2,01 OR=4,53 OR=0,64
SIS IEEETER | o o oo 34 19 (1 42;5,94) 36 12 (2,15;9,52) | (0,23;1,80)
AV (Sl 56 t 51,5 26,8 a14) | 87 | (135
(Colombel 2007) VCR (51.5) (26.8) RD=0,25 | (414) (13,9) RD=0,28 RD=-0,03
(0,09; 0,41) (0,15;0,40) | (-0,23;0,17)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréwnanie posrednie WED vs INF, populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa,

indukcja + leczenie podtrzymujace

Badanie GEMINI Il Badania dla komparatoréw Wynik poréwnania posredniego

Badania
(publikacja) WED PLC OR/RD INF PLC OR/RD OR/RD NNT s
n®) N n@©) N (95% Cl) neH N n) (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

Remisja kliniczna (CDAI £150 punktow)

GEMINI Il (Sands OR=2,91 OR=2,50 OR=1,16
2017) vs SRR 3 || 19 | L [[@42599 | 3 | | 15 || (127499 | (043:312) v NIE
(Hanauer 2002) (0,09; 0,41) (0,04; 0,25) (-0,09; 0,29)

isja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw (CDAI <150 punktow)

GEMINI Il (Sands 52 tyg. vs 1,72 14 2,67 OR=0,64
2017) vs 54 tyg. , 5) | | ©ssiaa5) | @s0) | %0 | D5 094756 | (0.16:265) nd | NIE
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Badania
(publikacja)

ACCENT | (EMA
2014)

Badanie GEMINI Il Badania dla komparatoréw Wynik poréwnania posredniego

n (%) N n (%) N (95% ClI) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)

0,14 _
0,12 (0,002: RD=-0,02
(-0,09; 0,33) 0.28 (-0,27; 0,23)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/$rednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.12.2.2. Odpowiedz kliniczna

Znamiennych statystycznie roznic miedzy WED a komparatorami (ADA lub INF) nie
stwierdzono réwniez w ocenie odpowiedzi klinicznej definiowanej jako redukcja wyniku
w skali CDAI o 2100 punktow wzgledem wartosci poczgtkowych, ocenianej u chorych

nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 36.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, porownanie posrednie WED vs ADA, populacja wczesniej nieleczona inhibitorami
TNF-alfa, indukcja + leczenie podtrzymujace

Badanie GEMINI Il Badania dla komparatoréw Wynik poréwnania posredniego

Badania
(publikacja) WED PLC OR/RD PLC OR/RD OR/RD NNT

N N n®) (95% Cl) n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa)

GEMINI Il (Sands 2 51 3,76 0,67
2017) vs CHARM  52tyg. vs 40 27 (1 26; 4,99) 40 g5 17 (1,91;7,42) (0,25; 1,75)
(Sandborn 56 tyg. (60,6) (38,0) 0,23 (47,1)* (19,1)* 0,28 -0,05

2013b) (0,06; 0,39) (0,15;0,41) | (-0,26;0,16)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*wartosci zostaty zsumowane na podstawie wynikdw analizy post-hoc (przedstawionej w publikacji Sandborn 2013b) przedstawionych w podziale na chorych
w zaleznosci od wyjsciowego stezenia CRP, dostepne dla 85 chorych w grupie ADA oraz 89 chorych w grupie PLC

Tabela 37.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, poréwnanie posrednie WED vs INF, populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-
alfa, indukcja + leczenie podtrzymujace

Badanie GEMINI Il Badania dla komparatoréw Wynik poréwnania posredniego
Badania

(publikacja) OR/RD
n (%) N n (%) N (95% CI) n (%) N n (%) ‘ N (95% Ci) (95% CI) (95% CiI)

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktow w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa)

GEMINI Il (Sands 3,36 OR=0,75
2017) vs 52 tyg. vs 40 27 (1 26; 4,99) 43 | 0| 17 (1,77;6,38) | (0,29;1,91)
(Hanauer 2002) (0 06; 0,39) 0.11:0,34) | (-0,20; 0,20)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.13. Ocena skutecznosci wedolizumabu wzgledem
lekéw biologicznych — indukcja (poréwnanie

posrednie)

Ponadto w ramach niniejszej analizy, przedstawiono dodatkowo wyniki poréwnania

posredniego dla czesciowego okresu leczenia, tj. wylgcznie leczenia indukcyjnego.

Ocene przeprowadzono w oparciu o porownanie posrednie wynikéw z badah GEMINI I
i GEMINI 1l (WED vs PLC) z wynikami z badan Watanabe 2012 oraz CLASSIC | (ADA vs
PLC). Na podstawie odnalezionych badan niemozliwe bylo poréwnanie wynikow po okresie
indukcji dla WED wzgledem INF.

Na podstawie ww. badan mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania w odniesieniu do oceny

krytycznych punktow koncowych, tj.:

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna.

Jak wspomniano w rozdziale 3.10, podstawowg analize przeprowadzono w oparciu o petne
populacje chorych w badaniach. Natomiast dodatkowo zaprezentowano wyniki dla podgrupy
chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa, bedacych odzwierciedleniem chorych

nowo witgczanych do obecnego Programu lekowego B.32.

Skutecznos¢ w indukcji w badaniu GEMINI Il oceniono po 6 tygodniach (dawka w 0. i 2.
tygodniu), natomiast w badaniu GEMINI 11l oceniono po 6 i 10 tygodniach (dawka w 0., 2. i 6.
tygodniu). W badaniach dla ADA (badania Watanabe 2012 oraz CLASSIC |) okres
obserwacji wynosit 4 tygodnie (dawka w 0., 2. tygodniu). Jezeli bylo to mozliwe, wyniki
przedstawiono w formie metaanaliz dla poszczegdlnych interwencji. Dla WED mozliwe byto
przeprowadzenie metaanalizy wynikow dla 6 tygodni. Co wiecej, na podstawie analizy post-
hoc zawartej w publikacji Sands 2017, przedstawiono wyniki metaanalizy badah GEMINI Il i
GEMINI Il dla 10 tygodni. Nalezy podkres$li¢, iz bardziej miarodajne sg wyniki dla WED po 10
tygodniach. Indukcja WED sktada sie z podania trzech dawek, przy czym trzecig dawke
podaje sie chorym w 6. tygodniu. Chorzy w badaniu GEMINI Il, pomimo przedwczesnej
oceny, byli leczeni zgodnie z ChPL, gdyz otrzymali dawke wedolizumabu réwniez w 6.

tygodniu, stad mozliwa byta analiza post-hoc dla 10 tygodni.




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorob
NMAHTA sk : yeh chory T 143

Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.13.1. Populacja ogélna

3.13.1.1. Remisja kliniczna

Ocena efektéw leczenia indukcyjnego wskazuje na brak réznic istotnych statystycznie dla
WED wzgledem ADA w ocenie czestosci uzyskania remisji klinicznej zarbwno dla okresu
obserwaciji dla WED wynoszgcego 6 oraz 10 tygodni. Analize przeprowadzono na podstawie
poréwnania posredniego metaanalizy badan dla WED (GEMINI Il oraz GEMINI IIl) wzgledem
badania dla ADA (Watanabe 2012).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréwnanie posrednie WED vs ADA, populacja ogélna, indukcja

Badania dla WED Badania dla komparatoréow Wynik poréwnania posredniego

Badania (publikacja) OBS WED PLC OR/RD ADA PLC OR/RD OR/RD NNT

ne9 N e N O%C)  ney N ey N (95%C ©@5%Cl)  (95%Cl)  °

Remisja kliniczna (CDAI <150 punktéw) — Indukcja

OR=1,93 OR=1,43 OR=1,35
(1,25; 2,99) (0,32;6,40) | (0,28; 6,42)
_ CRERER 72 | 49 | 35 | 355 6(17.6) | 34 |3(13,0)| 23 n/d NIE
Metaanaliza badan =~ 4 tyg. (16,8) (9,9 RD=0,07 RD=0,05 RD=0,02
GEMINI Il oraz (0,03; 0,12) (-0,14:0,23) | (-0,17;0,21)
GEMINI Ill (Sands
2014) vs Watanabe OR=2,13 OR=1,43 OR=1,49
2012 87 44 (1,43; 3,16) (0,32; 6,40) (0,32;7,01)
931) | 376 | (154 | 355 6(17.6) | 34 | 3130 | 23 n/d NIE
(23.1) (12,4) RD=0,11 RD=0,05 RD=0,06
(0,05; 0,16) (-0,14;0,23) | (-0,13; 0,25)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/$rednia, waga punktu koncowego — krytyczna

%" dane dla badania GEMINI Il z publikacji Sandborn 2013
% dane dla badania GEMINI Il z publikacji Sands 2017 (metaanaliza post-hoc przeprowadzona przez autoréw publikaciji)
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3.13.1.2. Odpowiedz kliniczna

Czestos$¢ uzyskania odpowiedzi klinicznej oceniono w czasie indukcji jako redukcje wyniku
w skali CDAI o 2100 punktéow wzgledem warto$ci poczatkowych, jak réwniez jako redukcje
wyniku w skali CDAI o 270 punktéw wzgledem warto$ci poczatkowych. W przypadku obu
porownan nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami WED i ADA dla

zadnego z analizowanych okresow obserwacji.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, poréwnanie posrednie WED vs ADA, populacja ogdlna, indukcja

Badania dla WED ‘ Badania dla komparatoréow Wynik poréwnania posredniego
Badania
(publikacja) WED PLC OR/RD ADA PLC OR/RD OR/RD NNH s
n®% N n@® N (95% CI) nN®% N n(%) ‘ N C ) CL ) (95% CI)
Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktow w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa) — Indukcja
OR=1,72 OR=4,75 OR=0,36
(1,05; 2,83) (1,33; 16,92) (0,09; 1,42)
oWy 200 | 420 | S| 385 oo | 34 [4a74 | 23 nd | NIE
i (35.2) (23.9) RD=0,11 | (50.0) RD=0,33 RD=-0,22
Metaanaliza badan (0,01; 0,22) (0,10; 0,55) (-0,47;0,03)
Ggﬁm:\'l'”"(g;ﬁz < OR=2,16 OR=475 OR=0,45
2014) vs Watanabe (1,57; 2,96) (1,33; 16,92) (0,12; 1,69)
2012 90 RD=0,17 17 RD=0,33 RD=-0,16
@5.4) | 3%° | ©010:024) | 00 | 3* [ 4A7H | 23 | 010,055 | (:0,40;008) nd | NIE
RD=0,24 RD=0,33 RD=-0,09
(0,15; 0,33) (0,10; 0,55) (-0,33; 0,15)
Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 270 punktow w porownaniu z wartoscig poczatkowg) — Indukcja
N (e OR=1,62 OR=3,27 OR=0,50
ands (1,05; 2,51) (1,06; 10,01) (0,15; 1,65)
2017) vs Watanabe  © Y9 VS s | 214 | o0 | 148 oo | 34 | 704y | 23 nd | NIE
2012 LR (45.8) (34.2) RD=0,12 | (58:8) RD=0,28 RD=-0,16
(0,01; 0,22) (0,03; 0,53) (-0,43; 0,11)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu konicowego — krytyczna

% dane dla badania GEMINI Il z publikacji Sandborn 2013
% dane dla badania GEMINI Il z publikacji Sands 2017 (metaanaliza post-hoc przeprowadzona przez autoréw publikaciji)




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorob
NMAHTA sk : yen chory o

Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.13.2. Populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa

3.13.2.1. Remisja kliniczna

Poréwnanie metaanalizy wynikéw badan GEMINI Il oraz GEMINI Il wzgledem metaanalizy
wynikéw badan Watanabe 2012 oraz CLASSIC | w ocenie remisji klinicznej u chorych
uprzednio nieleczonych inhibitorami TNF-alfa wskazuje na brak réznic istotnych statystycznie

dla WED wzgledem ADA.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréwnanie posrednie WED vs ADA, populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa,

indukcja

Badania dla WED Badania dla komparatoréw Wynik poréwnania posredniego

Badania (publikacja) OR/RD PLC OR/RD OR/RD NNT

(95% Cl) n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Remisja kliniczna (CDAI <150 punktéw) — Indukcja

OR=2,56 OR=2,15 OR=1,19
(1,29: 5,11) 0,97:4,77) | (0,42; 3,41)
Metaanaliza badan 35 13 22 11
160 126 89 84 — n/d NIE
GEMINI Il (Sands (21,9) (10,3) RD=0,12 (24,7) (11,7) R(')D(‘)gll*l RD=0,01
2017) oraz GEMINI (0,04; 0,21) ( O 3 ' (-0,13; 0,15)
Ill (Sands 2014) vs ,23)
metaanaliza badan OR=1.98 OR=2.15 OR=0.92
\Watanabe 2012 | (1,06; 3,71) (0.97;4,77) | (0,33;2,54)
CLASSIC | (Hanauer | 3%l og |19 103 22 89 i1 84 /d NIE
2006) (26,6) (15.4) RD=011 | (247 (11,7) RD=0,11 RD=0 00 :
a ’ *- [l
(0,01: 0.21) (0602031) ' (-0.15; 0,15)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*zgodnie z obliczeniami wykonanymi w programie statystycznym, warto$¢ dolnego przedziatu ufnosci dla metaanalizowanych wynikow wyniosta -0,00,
natomiast w celu wykonania poréwnania posredniego konieczne byto uzyskanie liczby z co najmniej 1 cyfrg po przecinku inng niz 0. W tym celu za pomoca
manualnego wprowadzania wynikéw uzyskano wynik 0,001

*! dane z publikacji Sands 2017 (metaanaliza post-hoc przeprowadzona przez autoréw publikacji)
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3.13.2.1. Odpowiedz kliniczna

W populacji chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa brak znamiennych
statystycznie réznic wykazano rowniez w ocenie czestodci wystepowania odpowiedzi
klinicznej dla wszystkich analizowanych okresow obserwacji. Odpowiedz analizowano
zarowno jako obnizenie wyniku w skali CDAI wzgledem wartosci poczagtkowych o co najmniej

100 punktoéw jak i o co najmniej 70 punktow.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 41.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, porownanie posrednie WED vs ADA, populacja wczesniej nieleczona inhibitorami

TNF-alfa, indukcja

Badania
(publikacja)

Badania dla WED

OR/RD
(95% CI)

Badania dla komparatoréw

OR/RD
(95% Cl)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD (95% Cl)

NNH
(95%

Metaanaliza badan . 66
GEMINI Il (Sands
2017) oraz GEMINI
Il (Sands 2014) vs

OR=1,80

OR=2,20

OR=0,82

metaanaliza badan
Watanabe 2012 i

CLASSIC | 62

(Hanauer 2006)

Odpowiedz

Metaanaliza badan

kliniczna (obnizenie CDAI 270 punktéw w poréwnaniu z wartoscia poczatkowg) — Ind

OR=1,77

OR=2,89

OR=0,61

ara) | 160 | o7 | 126 o | 8 | ooy | 8 n/d NIE
(41,3) (27,8) RD=0,13 (42,7) (25,0) RD=0,17 RD=-0,04
(0,02; 0,24) (0,04; 0,31) (-0,21; 0,13)
OR=2,18 OR=2,20 OR=0,99
37 (1,30; 3,67) 38 1 (1,15; 4,21) (0,43; 2,27) p
128 123 89 84 n NIE
(48,4) (30.1) RD=0,18 (42,7) (25,0 RD=0,17 RD=0,01
(0,06; 0,30) (0,04; 0,31) (-0,17; 0,19)

GEMINI Il oraz (1,09; 2,88) (1,56:536) | (0.28;134)
GEMINI 11l (EMA
2014) vs 82 a7 54 29
metaanaliza badar 532 | % | @388 | | rpo1a | ©0.7) | & | @45 | ¥ | mpooses RD=.0.12 nd | NIE
UELEZ A0 203 (0,02; 0,26) (0,12;0,40) |  (-0,30; 0,06)
CLASSIC |
(Hanauer 2006)
GEMINI 11l (EMA 29 20 OR=185 | 54 29 OR=2,89 OR=0,64
2014) vs 569 | °' | @17 | *® | 083410 | 607 | ¥ | @45 | 3 | as6:536) | (023176) nd | NIE

2 dane z publikacji Sands 2017 (metaanaliza post-hoc przeprowadzona przez autoréw publikacji)




® 151

NAARFT T.A Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza Kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badania dla WED Badania dla komparatoréw Wynik poréwnania posredniego

Badania
WED PLC ADA PLC NNH
CILITEEY QIR ORRD | op/rD (95% Cl) ~ (95% IS
95% Cl) (95% Cl)
n® N n@) N ( n® N n(%) N cly

“metaanaliza badan
Watanabe 2012 i RD=0,15 RD=0,26 RD=-0,11
CLASSIC | (-0,04; 0,35) (0,12; 0,40) (-0,35; 0,13)
(Hanauer 2006)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*w badaniu CLASSIC | autorzy wskazujg na 25% chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
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3.14. Dtugookresowa ocena skutecznosci

wedolizumabu (badanie jednoramienne)

Na podstawie badania GEMINI LTS (fazy przedtuzonej m.in. badan GEMINI |l oraz GEMINI
lll) mozliwe byto przeprowadzenie dtugookresowej oceny skutecznosci wedolizumabu, tj.

w horyzoncie 2- oraz 3-letnim.

W badaniu tym uczestniczyla szeroka grupa chorych, ktérzy uprzednio uczestniczyli
w badaniach GEMINI 1l oraz GEMINI Il oraz chorych nieleczonych uprzednio
wedolizumabem. Wszyscy chorzy w ramach badania otrzymywali dawke wedolizumabu co
4 tygodnie. Badanie GEMINI LTS zaprojektowano w celu dtugoterminowej oceny
bezpieczenstwa. Warto w tym miejscu dodac, iz zgodnie z wynikami badania GEMINI I,
w ocenie skutecznosci dawkowania leku w ramach leczenia podtrzymujgcego, nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy podaniem WED co 8 tygodni, a co 4 tygodnie.
Dlatego tez badanie to pozwala na ocene profilu bezpieczenstwa wedolizumabu,
w przypadku podawania go co 4 tygodnie, a wiec podchodzac do analizy w sposéb

konserwatywny (przy leczeniu w sposéb zintensyfikowany).

W ramach oceny skutecznosci postanowiono przedstawi¢ wyniki odnoszgce sie wytgcznie do
populacji jak najbardziej zblizonej do tej omawianej w ramach horyzontu rocznego, w ktérym
wykonano poréwnanie posrednie wzgledem przyjetych komparatoréw (badanie GEMINI II).
W zwigzku z powyzszym analizie poddano grupe chorych, ktorzy ukonczyli petng roczng
terapie WED w ramach badania GEMINI Il. Co wiecej mozliwe byto wyodrebnienie wynikow
wytgcznie dla chorych, ktorzy w ramach pierwszego roku terapii otrzymywali WED
w schemacie dawkowania zgodnym z podstawowym schematem zalecanym w ChPL dla
wedolizumabu, tj. WED podawany co 8 tygodni (populacje te witgczono do analizy gtéwnej —

porownanie posrednie wzgledem ADA oraz INF).

Na podstawie dostepnych danych, skutecznos¢ terapii oceniano na podstawie nastepujgcych

punktéw kohcowych (do oceny skutecznosci terapii uzyto wskaznika HB):

remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna;

zmiana wskaznika HB z w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa.
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Okres obserwacji w badaniu trwat maksymalnie 2 lata. Uwzgledniajgc czas trwania leczenia
w ramach badania GEMINI II, tgczny czas trwania leczenia WED wynosit maksymalnie
3 lata. Wyniki zaprezentowano dla okresu odpowiadajgcemu maksymalnemu czasu trwania
leczenia w ramach Programu lekowego B.32 (2 lata leczenia) oraz wyniki dla 3 lat leczenia,
stanowigcego catkowity okres obserwacji w badaniu GEMINI LTS, jako dodatkowy horyzont
czasowy w przypadku dalszej kontynuacji leczenia.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
3.14.1. Populacja ogélna

3.14.1.1. Remisja kliniczna

Remisje kliniczng w grupie w badaniu GEMINI LTS, ktorzy ukonczyli uprzednio badanie
GEMINI 11 po tacznej terapii WED trwajgcej 2 oraz 3 lata stwierdzono odpowiednio u ok. 68%
oraz 39% chorych.

Warto w tym miejscu podkredli¢, iz odsetki te odnosity sie do wszystkich chorych, ktérzy
rozpoczeli badanie dtugookresowe, w tym chorych utraconych oraz chorych, u ktérych do

momentu przeprowadzenia analizy nie byly dostepne wyniki koncowe.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej

OBS WED (Q8W=>Q4W)"
(taczny czas terapii WED) n (%) N

Badanie

Remisja kliniczna (HB <4 punkty)
2 |ata (104 tyg.) 47 (68,1)*
3 lata (152 tyg.) 27 (39,1)*

GEMINI LTS

GRADE: jakos¢ danych — niska; waga punktu koncowego — krytyczna

w ramach leczenia podtrzymujgcego w badaniu GEMINI Il chorzy otrzymywali WED co 8 tygodnie,
natomiast w czasie badania GEMINI LTS co 4 tygodnie
*dane odczytane z wykresu

3.14.1.2. Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczng definiowang jako obnizenie wskaznika HB o co najmniej 3 punkty
wzgledem wartosci poczatkowych po 2 oraz 3 latach catkowitego leczenia WED raportowano

odpowiednio ok. 77% oraz 41% chorych.
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Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej

OBS WED (Q8W=>Q4W)"
(taczny czas terapii WED) n (%) N

Badanie

Odpowiedz kliniczna (obnizenie HB 23 punkty w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa)
2 lata (104 tyg.) 53 (76,8)*
3 lata (152 tyg.) 28 (40,6)*

GEMINI LTS

GRADE: jakos$¢ danych — niska; waga punktu koncowego — krytyczna

*w ramach leczenia podtrzymujgcego w badaniu GEMINI Il chorzy otrzymywali WED co 8 tygodnie,
natomiast w czasie badania GEMINI LTS co 4 tygodnie
*dane odczytane z wykresu

3.14.1.3. Ocena wskaznika HB

Zmiane wskaznika HB w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych zaprezentowano wytgcznie
w przeliczeniu na chorych, dla ktérych dostepne byly odpowiednie dane. W czasie kolejnych
lat terapii raportowano redukcje wyniku o odpowiednio 8,9 punktéw (2 lata leczenia WED)

oraz 9,6 punktéw (3 lata leczenia WED).
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Zmiana wyniku wskaznika HB w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

Badanie .
(faczny czas terapii WED) $rednia (95% Cl) N

Zmiana wyniku wskaznika HB w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

2 lata (104 tyg.) -8,9 (-10,1; -7,7)
3 lata (152 tyg.) -9,6 (-11,2; -8,0)

GEMINI LTS

GRADE: jakos$¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

Aw ramach leczenia podtrzymujgcego w badaniu GEMINI Il chorzy otrzymywali WED co 8 tygodnie,
natomiast w czasie badania GEMINI LTS co 4 tygodnie

3.14.2. Populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa

3.14.2.1. Remisja kliniczna

Remisja kliniczna u chorych uprzednio nieleczonych inhibitorami TNF-alfa po 2 oraz 3 latach
terapii WED wystgpita u ok. 68% oraz 23% chorych, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI II.
Warto zauwazyé¢, iz dane dla tej podgrupy chorych dotyczyly niewielkiej grupy chorych co

mogto wptyng¢ na ostateczne wyniki.
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Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej

OBS WED (Q8W=>Q4W)"
(faczny czas terapii WED) n (%)

Badanie

Remisja kliniczna (HB <4 punkty)
2 lata (104 tyg.) 27 (67,5)*
3 lata (152 tyg.) 9 (22,5)*

GEMINILTS

GRADE: jakos$¢ danych — niska; waga punktu koncowego — krytyczna
*w ramach leczenia podtrzymujgcego w badaniu GEMINI Il chorzy otrzymywali WED co 8 tygodnie,

natomiast w czasie badania GEMINI LTS co 4 tygodnie
*dane odczytane z wykresu

3.14.2.2. Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczng w badaniu GEMINI LTS raportowano u 75% oraz u ok. 28% chorych po
2 oraz 3 latach terapii WED, w przeliczeniu na wszystkich chorych nieleczonych uprzednio
inhibitorami TNF-alfa, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI II.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej

_— ‘ WED (Q8W=>Q4W)A
(taczny czas terapii WED) ‘ n (%) N

Badanie

Odpowiedz kliniczna (obnizenie HB 23 punkty w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa)
2 |ata (104 tyg.) 30 (75,0)*
3 lata (152 tyg.) 11 (27,5)*

GEMINI LTS

GRADE: jakos¢ danych — niska; waga punktu koncowego — krytyczna

Aw ramach leczenia podtrzymujgcego w badaniu GEMINI Il chorzy otrzymywali WED co 8 tygodnie,
natomiast w czasie badania GEMINI LTS co 4 tygodnie
*dane odczytane z wykresu

3.14.2.3. Ocena wskaznika HB
Zmiane wskaznika HB w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych zaprezentowano wytgcznie
w przeliczeniu na chorych, dla ktérych dostepne byty odpowiednie dane. Raportowano

redukcje wyniku wzgledem wartosci poczatkowych o 8,5 punktéw (po 2 latach terapii) oraz

8,6 punktéw (po 3 latach terapii).

Szczegdétowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.
Zmiana wyniku wskaznika HB w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

OBS WED (Q8W=>Q4W)"
(faczny czas terapii WED) Srednia (95% Cl) N

Badanie

Zmiana wyniku wskaznika HB w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

2 |lata (104 tyg.) -8,5 (-10,0; -6,9)

GEMINI LTS
3 lata (152 tyg.) -8,6 (-11,2; -6,1)

GRADE: jakos$¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

*w ramach leczenia podtrzymujgcego w badaniu GEMINI Il chorzy otrzymywali WED co 8 tygodnie,
natomiast w czasie badania GEMINI LTS co 4 tygodnie

3.15. Ocena bezpieczenstwa wedolizumabu wzgledem
leczenia standardowego — leczenie podtrzymujace

(poréwnanie bezposrednie)

Ocene profilu bezpieczenstwa leczenia podtrzymujgcego wykonano na podstawie wynikéw

badania GEMINI 1l (WED vs PLC). Oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

czestos¢ wystepowania zgondéw;
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzenh niepozadanych;

czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Z uwagi na brak wynikbw w podziale na wcze$niejsze leczenie inhibitorami TNF-alfa
z zachowaniem prawidtowej randomizacji oraz w podziale na dawkowanie w leczeniu
podtrzymujgcym (WED co 8 lub co 4 tygodnie), wyniki dotyczgce oceny bezpieczenstwa
leczenia podtrzymujgcego z badan GEMINI Il zaprezentowano wytgcznie dla populaciji

ogolne;j.

Oceny dokonano na podstawie wytgcznie okresu obserwacji obejmujgcego leczenie

podtrzymujgce (od 6. tygodnia do 52. tygodnia trwania badania).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.15.1. Populacja ogdélna

3.15.1.1. Zgony

Na podstawie badania GEMINI Il nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
czestoscig wystepowania zgonow w grupie WED i PLC po 46 tygodniach trwania terapii

podtrzymujace;.
Szczegodtowe wyniki znajdujg sie ponizej.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zgonéw, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogdlna, leczenie
podtrzymujace

Badanie BS OR RD
(publikacja) N n (%) (95% ClI) (95% ClI)

(EG,\EX"Z'\gl"") TR 1(0,6) 0(0,0) 7,34 (0,15; 369,98) | 0,01 (-0,01; 0,02)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*ocena w 52. tygodniu trwania badania u chorych, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng

3.15.1.2. Dziatania niepozadane

Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy WED i PLC odnosnie

czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie ponize;.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych i ciezkich dziatan niepozadanych,
poréwnanie WED vs PLC, populacja ogdlna, leczenie podtrzymujace

Badanie WED ‘ PLC OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n@,) N (95% ClI) (95% CI)

Ciezkie dziatania niepozgdane ogétem

GEMINI I 1,25
(EMA 2014) 5(32) |15414(26) | 153 | (33 75

0,01
(-0,03; 0,04)

Ciezkie dziatania niepozadane ogétem — z wykluczeniem zaburzen zotadkowo-jelitowych

GEMINI Ii 4,05
(EMA 2014) 4(26) | 1541 1(0.7) 1153 | 4 45 36,69

NIE

0,02

001005 |NE

niepozadane

GEMINI I 63 (40,9) | 154 51 153 1,38 0,08

(33.3) (0.87; 2,20) (-0,03;0,18) | VIE

(EMA 2014)
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Badanie OBS* WED ‘ PLC OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n(%) N (95% ClI) (95% ClI)

Dziatania niepozgdane — z wykluczeniem zaburzen zotgdkowo-jelitowych

GEMINI Il 47 1,22 0,04
(EMA 2014) 46 tyg. 54 (35.1) (30,7) (0,76; 1,96) (-0,06: 0,15)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*ocena w 52. tygodniu trwania badania u chorych, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng

3.15.1.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy WED i PLC odnosnie czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich zakazen w czasie 46-

tygodniowego leczenia podtrzymujgcego.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane.

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, poréwnanie WED vs PLC,
populacja ogdlna, leczenie podtrzymujace

Badanie " OR RD
(publikacja) (95% CI) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem

GEMINI 11
(Sandborn 28 (18,2) | 154
2013)

23 1,26 0,03
a50) [ (069230 | (-0,05011) | NE

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem — z wykluczeniem zaburzen zotagdkowo-jelitowych

GEMINI' I 10 1,22 0,01

(EMA 2014) 12(78) | 1541 65 |158] (051:291) | (-0,04;0,07)

NIE

kie zakazenia**

GEMINI [1
(Sandborn 6 (3,9) 154 | 5(3,3) | 153
2013)

1,20
(0,36; 4,02)

0,01

(-0,04;0,05) | NIE

GRADE: jakosé danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*ocena w 52. tygodniu trwania badania u chorych, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng
**ciezkie zakazenie definiowano zgodnie z MedDRA

3.15.1.4. Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia niepozadane wystepowaly u wiekszoéci chorych w czasie leczenia
podtrzymujgcego. Co wazne roéznic istotnych statystycznie nie stwierdzono pomiedzy

chorymi leczonymi WED i PLC odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych

ogétem, jak rowniez w odniesieniu do poszczegdélnych grup zaburzen i zdarzen.

Szczegobtowe zestawienie wynikdw zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, poréwnanie WED vs PLC, populacja
ogoina, leczenie podtrzymujace

Badanie
(publikacja)

GEMINI 1l
(Sandborn
2013)

GEMINI II
(EMA 2014)

GEMINI i
(EMA 2014)

GEMINI I

(EMA 2014)

GEMINI 1l
(Sandborn
2013)

GEMINI 1l
(Sandborn
2013)

GEMINI Ii
(EMA 2014)

GEMINI Il
(Sandborn
2013)

GEMINI [l
(Sandborn
2013)

GEMINI Il
(Sandborn
2013)

OBS*

Punkt koncowy

WED
n (%) N

PLC

n (%)

Zdarzenia niepozadane

46

Ogotem
tyg. g

46

Ogoétem
tyg. g

46

Niedokrwistos¢
tyg.

46 Kaszel

tyg.

46
tyg.

Nowotwor
ztosliwy”

Ogotem

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

IS

Zakazenie gornych
drog
oddechowych/™”

Zapalenie
nosogardzieli

Infekcja
grypopodobna

Zakazenie drég
moczowych

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie zatok

Postepujaca
leukoencefalopatia
wieloogniskowa

Zaostrzenie ChLC

Bal glowy

128 1,39 0,04
135(87.7) | 154 | (g37) | 193 | (0.73:2,64) |(-0,04;0,12) |N'E
Zdarzenia niepozadane — z wykluczeniem zaburzen zotagdkowo-jelitowych
122 1,25 0,03
128 (83,1) | 154 (79.7) 153 (0,70: 2,23) | (-0,05; 0,12) NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
0,99 -0,0002
5(3,2) 154 | 5(3,3) | 153 (0,28: 3,50) | (-0,04; 0,04) NIE
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
1,77 0,02
7 (4,5) 154 | 4(2,6) | 153 (051 6,19) | (-0,02: 0,06) NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
7,34 0,01
1(0,6) 154 | 0(0,0) | 153 (0,15; 369,98) | (-0,01: 0,02) NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
64 1,13 0,03
69(448) | 154 | 418) | 193 | (0.72: 1.77) | (-:0,08;0,14) |N'E
29 1,26 0,04
35(22.7) | 154 | 190y | 153 (0,72: 2,19) | (-0,05;0,13) |V'E
14 1,74 0,06
23 (14,9) | 154 9.2) 153 (0,86 3,53) | (:0,01: 0,13) NIE
0,99 -0,0003
7 (4,5) 154 | 7 (4,6) | 153 (0,34 2,90) | (:0,05: 0,05) NIE
1,77 0,02
7 (4,5) 154 | 4(2,6) | 153 (051 6,19) | (:0,02: 0,06) NIE
1,25 0,01
5(3,2) 154 | 4(2,6) | 153 (0,33: 4,75) | (:0,03; 0,04) NIE
1,25 0,01
5(3,2) 154 | 4(2,6) | 153 (0,33: 4.75) | (:0,03; 0,04) NIE
0,00
0 (0,0) 154 | 0 (0,0) | 153 n/o (-0,01; 0,01) NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego
29 0,83 -0,03
25(16,2) | 154 (29,0) 153 (0,46; 1,49) |(-0,11; 0,06) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
28 0,67 -0,05
20(13,0) | 154 | 153 | 193] (0.36:1,24) | (-0,13: 0,03) |N'E




@

e . .
MAETAY  Ee et v s srosn on = can | 160
- WED PLC
(piﬁﬂﬁgﬁa) OBS®  Punktkoncowy oo N n N (95?/0RC|) (95F§/0DCI) 15
(S\EX”Z'\&"") 2L 8(52) | 154 | 6(39) (13| (o 415';33""96) (-o,c?é(;)(l),oe) NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
(S\EX”Z'\&"") $wiad 3(1,9) | 154 | 3(2,0) | 153 (0'2%';959"00) (_d'%’g;og'%n) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
(SEM'QC', r,,n Nudnosci 18 (11,7) | 154 (111*,38) 153 (0,5%',9399) (_0',%';),08’%7) NIE
FIE) Bol brzucha 15(9,7) | 154 (111*,38) 153 (0'3%',811’67) (_0,(')%,05’05) NIE
Wymioty 9(58) | 154 (81’%) 153 (012%';617,61) (_016%';03’103) NIE
e Biegunka 6(3,9) | 154 (81%) 153 (0'1%';4{"18) (-o,i%’;og,m) NIE
(EMA 2014) e 106) | 154 | 3(2) | 153 (o,o%;3??,18) (-0,6(31’;0(},01) NIE
P e 2(1.3) | 154 | 0(0,0) | 153 (0,46?'ff&68) (-o,(;)i?(l),o3) NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
(SZ“)QE)'” SR 17 110 [ 150 | 2L [153) 0 070, | 0 2% e
(EGI&,’;’"Z'\&'L) B6l plecow 149,1) | 154 | 7 (4,6) | 153 (0’822';03’32) (-o,(;)i?g,lo) NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
(gairﬁ%',r':w Goraczka 18 (11,7) | 154 (125?’0) 153 (0'3%';73 45) (-o,ﬁ';oos,m) NIE
(Sﬂ’”z"gl'é'l) Zmeczenie 11(7,0) | 154 | 95,9 | 153 (0'5%)';2;06) (_0,&?(1),07) NIE
(cs;alzr?ﬁg;!r”n ana?f:ﬁ‘;}fzna 0(0,0) | 154 | 0(0,0) | 153 nfo (-o,(g)i?g,m) NIE

GRADE: jakos¢ danych — $rednia, waga punktu koncowego - krytyczna

*ocena w 52. tygodniu trwania badania u chorych, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng
w grupie WED: rak podstawnokomarkowy skory, rak piersi, rakowiak wyrostka robaczkowatego oraz
rak ptaskonabtonkowy skoéry; w grupie PLC: rak graniczny jajnika (niski potencjat ztosliwosci)
Mwedtug EMA 2014 zdarzenie wystgpito u 7 chorych z grupy badanej i 6 z grupy kontrolnej
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3.16. Ocena bezpieczenstwa wedolizumabu wzgledem
leczenia standardowego — indukcja (poréwnanie

bezposrednie)

W publikacjach do badan GEMINI Il i GEMINI 1l dane dotyczgce oceny profilu
bezpieczenstwa w czasie indukcji przedstawiono wytgcznie w populacji ogélnej dla 6 tygodni
w badaniu GEMINI Il oraz dla 10 tygodni w badaniu GEMINI 111.

Oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

czestos¢ wystepowania zgonow;

czestosé wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych;
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
3.16.1. Populacja ogdlna

3.16.1.1. Zgony

Zarowno w grupie WED, jak i PLC nie odnotowano zadnych zgonéw w czasie 10 tygodni

trwania badania GEMINI Il (brak r6znic miedzy grupami).
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe zestawienie wynikéw.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zgonéw, poréownanie WED vs PLC, populacja ogdlna,
indukcja

Badanie WED PLC

OBS (DAW) IR R

(publikacja) ney N neey N (95%CD (95% Cl)

Zgony ogotem

GEMINI 11l 10 tyg. ,
(sands2014)  (©.2i6.tv9) [k ° 00 000 (0.4 0,01

GRADE: jakosé danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.16.1.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Na podstawie wynikow badania GEMINI Il nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy

pomiedzy czestoscig wystepowania ciezkich dziatah niepozgdanych w grupach WED i PLC.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe dane.

Tabela 53.

Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych, poréwnanie WED vs PLC,
populacja ogdlna, indukcja

WED | PLC OR RD

Badanie OBS (DAW)

(publikacja) n (%) N ‘ n(%) N (95% ClI) (95% CI)

Ciezkie dzialania niepozadane ogétem

GEMINI il 10 tyg. -0,0000
(Sands 2014)  (0,2i6.tyg) [ 1(05 099(006 1594) 1 (L0,01; 0,01) .

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.16.1.3. Dziatania niepozadane

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy czestoscig wystepowania dziatan

niepozadanych ogétem w grupach WED i PLC w badaniu GEMINI .
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, poréwnanie WED vs PLC, populacja
ogolna, indukcja

Badanie

(publikacja) O (i)

n (%) \ N n(%) \ \ (95% CI) (95% Cl)

Dziatania niepozgdane ogoétem

GEMINI Il 10 tyg. 34 , -0,002
(Sands 2014)  (0,216.tyg) (SRR (16,4) 0’99 (059, 1.66) | 5,07:0,07)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*ciezkie zakazenie definiowano zgodnie z MedDRA

3.16.1.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Istotnych statystycznie réznic pomiedzy czestoscia wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych ogétem oraz ciezkich zakazeh nie raportowano réwniez w poréwnaniu grup
WED i PLC.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, poréwnanie WED vs PLC,
populacja ogodlna, indukcja

) ) WED PLC
Badanie Punkt OR RD
(publikacja) ~ OBSOAW)  yoncowy % N (n) N (5w | (@s%c) S
%
Ciezkie zdarzenia niepozadane
GEMINI I 6 tyg. 1,54 0,03
(Sandborn 2013) (01 2 tyg.) @1 | %% | 61| *® | (0.68:3.49) |(-0,02; 0,08)V'E
GEMINI 11l 10 tyg. 207 0,79 002 |
(Sands 2014) (0,21 6. tyg.) (0,37; 1,69) |(-0,06; 0,03)
Ciezkie zakazenia
GEMINI | 6 tyg. 0,33 -0,01
(Sandborn 2013) (012 tyg.) 1(0.5) | 220 | 4 4y | 148 | 003:3,71) |(-0,03; 0,01)| N'E
7,35
GEMINI 11l 10tyg. 2 0 35 0,01
(Sands 2014) (0,21 6. tyg.) @oy | 299 |00 | 27| @46 1001003 NE
117,97)
. 7,32
Ropien 0 g 0,005
s 1 ©5) | 209 | ) | 207 Sg)élgé (001 0,02)|NE
GEMINI Il 10 tyg. ,86)
(Sands 2014) (0,2i6.tyg.) Zakazenie 0 7.32 0.005
drég 1(08) | 209 | )| 207 | 015 | 07T NE
moczowych ' 368,86) e

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*zdarzenia zostaty w petni wyleczone w czasie trwania badania

3.16.1.5. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogotem wystgpity u zblizonego odsetka chorych w obu
poréwnywanych grupach na podstawie wynikow obu badan (55-60%). Istotne statystycznie
roznice w wynikach badania GEMINI Il pomiedzy WED i PLC w czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych odnotowano w odniesieniu do wystepowania zakazenia drég
moczowych (réznica na korzys¢ PLC) oraz do wystepowania zaostrzenia ChLC (r6znica na
korzys¢ WED). Niemniej jednak zdarzenia te wystepowaty u niewielkiego odsetka chorych
w obu grupach.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane.
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Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogodlna, indukcja
Badanie ) WED PLC ‘ OR RD NNT/NNH
(publikacja) O (Ean) L TS n (%) 5 n (%) N (es%C) (95% CI) ©@5%cCl) 'S
Zdarzenia niepozadane
GEMINI [l 6 tyg. . .
(Sandborn 2013) 01 219) 124 (56,4) 220 | 88(59,5) | 148 | 0,88(0,58;1,34) |-0,03(-0,13; 0,07) n/d NIE
Ogotem
GEMINI Ill (Sands 2014) | %OI gy%/g ) 117 (56,0) 209 |124(59,9) | 207 | 0,85(0,58;1,26) |-0,04 (-0,13; 0,06) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
GEMINI II 6 tyg. o _
(Sandborn 2013) 01 219) Nowotwér zlosliwy 0(0,0) 220 | 0(0,0) 148 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
GEMINI 1l 6 tyg. . . . .
(Sandborn 2013) 0i2tyg) Zakazenia ogotem 34 (15,5) 220 26 (17,6) 148 0,86 (0,49; 1,50) |-0,02 (-0,10; 0,06) n/d NIE
10 tyg. Zapalenie . . .
GEMINI Ill (Sands 2014) | 57 g0 nosogardzieli 9 (4,3) 209 8 (3,9) 207 | 1,12 (0,42;2,96) |0,004 (-0,03;0,04)| n/d NIE
GEMINI Il 6 tyg. _ _
. 15 (6,8 220 11 (7,4 148 0,91 (0,41; 2,04) |-0,01 (-0,06; 0,05 n/d NIE
(Sandborn 2013) (0i2tyg.) Zakazenie gérnych 6.8) (7.4) ( ) ( )
10 tyg drég oddechowych
GEMINI Ill (Sands 2014) | 57 g 9 (4,3) 209 5 (2,4) 207 | 1,82(0,60;5,52) | 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE
Zakazenie drog . . NNH=33
moczowych 6 (2,9) 209 0 (0,0) 207 | 7,50 (1,50; 37,52) | 0,03 (0,004; 0,05) (20: 250) TAK
10 tyg. Zakazenie . .
GEMINI 11l (Sands 2014) 0.216.tyg)  zotadkowo jelitowe 5 (2,4) 209 3(1,4) 207 | 1,67 (0,39;7,07) | 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
Aftowe zapalenie . .
jamy ustnej 4(1,9) 209 3(1,4) 207 1,33 (0,29; 6,00) |0,005 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
GEMINI 11l (Sands 2014) LV, Niedokrwistos¢ 5 (2,4) 209 | 1(05) | 207 |5,05(0,58: 43,559) 0,02 nid | NIE
(0,21 6. tyg.) : : o9 (90, 49, (-0,004; 0,04)
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Badanie . WED PLC \ OR RD NNT/NNH
(publikacja) Ol (Bt LTI n (%) N n (%) N (es%) (95% Cl) e
Zaburzenia ukladu immunologicznego
GEMINI [l 6 tyg. . .
g 0i259) e 15 (6,8) 220 | 11(7,4) | 148 | 0,91(0,41;2,04) |-0,01(-0,06:0,05)| n/d | NIE
aostrzenie
10 tyg. . . NNT=15
GEMINI Il (Sands 2014) | o 55 &/% 6(2,9) 200 | 21(101) | 207 | 026 (010;0,66) |-0,07 (0,12;-003)| (g 2, | TAK
Zaburzenia uktadu nerwowego
GEMINI 11 6 tyg.
(Sandborn 2013) i Zyt%/g_) o 19 (8,6) 220 | 12(81) | 148 | 1,07 (0,50;2,28) | 0,01 (-0,05; 0,06) n/d NIE
6l glowy
GEMINI Il (Sands 2014) | %OI gy%/g) 11 (5,3) 2090 | 15(7,2) | 207 | 0,71(0,32;1,59) |-0,02(-0,07:0,03)| n/d | NIE
GEMINI Il (Sands 2014) | %OI gy%/g) Zawroty glowy 5(2,4) 209 | 4(@1,9) | 207 | 1,24(0,33;4,70) |0,005(-0,02;0,03)| n/d | NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
GEMINI 11 6 tyg. . .
an orn I tyg. L 1 1 1 L 1 - 1 - 1 1 1
o ST S o 11 (5,0) 220 | 9(61) | 148 | 0,81(0,33;2,01) |-0,01(-0,06;0,04)| n/d NIE
udnosci
GEMINIIll (Sands 2014) | %? g’%{g ) 12 (5,7) 209 | 5(24) | 207 | 2,46 (0,85;7,11) |0,03 (-0,005:0,07)| nid NIE
Bo6l brzucha 94,3 209 6 (2,9 207 1,51 (0,53; 4,31 0,01 (-0,02; 0,05 n/d NIE
GEMINI 11l (Sands 2014) LU : (4.3) (2.9) ( ) ( )
(0, 2i6.tyg.) Wymioty 9 (4,3) 209 5(2,4) 207 1,82 (0,60; 5,52) | 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
o Bol stawow 10 (4,8) 209 | 9(43) | 207 | 1,11(0,44;2,78) |0,004 (-0,04;0,04)| n/d | NIE
GEMINI Il (Sands 2014 Y0 51 mie<niowo-
( ) (0,2i6.tyg) B‘;';g::;‘(;;’\/"f 4(1,9) 209 | 0(0,0) | 207 |743(1,04;53,09) |0,02(-0,002;0,04)| n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
GEMINI 11 6 tyg. . .
(Sandborn 2013) 0i21tyg.) . ) 9(4,1) 220 2(1,4) 148 | 3,11 (0,66; 14,62) | 0,03 (-0,005; 0,06) n/d NIE
oraczka
GEMINI Il (Sands 2014) | ;? 2’%’9) 7 (3,3) 209 | 13(6,3) | 207 | 0,52(0,20;1,32) |-0,03(-0,07;0,01)| n/d NIE
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Badanie

(publikacja) O (i)

(o, 2|6tyg)

GEMINI I

(Sandborn 2013) (O [ 2 tyg )

10 tyg.

(0,2i6.tyg.)

GEMINI Il (Sands 2014) 10tyg.
GEMINI Il (Sands 2014)

WED

Punkt koncowy
n (%)

Zmeczenie 6 (2,9) 209

PLC
n (%)

2 (1,0)

N

207

OR
(95% Cl)

3,03 (0,60; 15,19)

RD
(95% Cl)

0,02 (-0,01; 0,05)

NNT/NNH
(95% Cl)

n/d

IS

NIE

. 6 (2,7) 220
Reakcje zwigzane z

7(4,7)

148

0,56 (0,19; 1,72)

-0,02 (-0,06; 0,02)

n/d

NIE

wlewem

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

2,00 (0,36; 11,04)

0,01 (-0,01; 0,03)
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3.17. Ocena bezpieczenstwa wedolizumabu wzgledem
lekéw biologicznych — leczenie podtrzymujace

(poréwnanie posrednie)

Ocene profilu bezpieczenstwa leczenia podtrzymujgcego wykonano na podstawie
przeprowadzonego porownania posredniego badania GEMINI 1l (WED) oraz badania

CHARM (ADA). Oceniano nastepujgce kategorie punktow kohcowych:

czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Nie odnaleziono odpowiednich danych umozliwiajgcych wykonanie porownania posredniego
profilu bezpieczenstwa WED wzgledem INF. W badaniu ACCENT | dla INF profil
bezpieczenstwa oceniano w grupach w zaleznosci od przydzielonej interwencji, niemniej
jednak bez wzgledu na odpowiedz w 2. tygodniu badania. Natomiast w badaniu GEMINI Il

dla WED analizowano chorych wytgcznie z odpowiedzig w 4. tygodniu badania.

Z uwagi na brak odpowiednich wynikébw z badan dla WED dla populacji chorych
nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa, poréwnanie wzgledem komparatoréw

wykonano jedynie w oparciu o dane dla populacji ogéinej.

Okres obserwacji w badaniach obejmowat wytgcznie okres leczenia podtrzymujgcego, tj. 46
tygodni (badanie GEMINI II) i 52 tygodnie (badanie CHARM), tj. ocena byta wykonywana dla
WED w 52. tygodniu trwania badania, a dla ADA w 56. tygodniu badania, jednakze bez
uwzglednienia zdarzen raportowanych w czasie okresu indukcyjnego (odpowiednio 6 i 4

tygodnie).
Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
3.17.1. Populacja ogélna

3.17.1.1.  Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ocena ciezkich zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zakazen ogétem na podstawie badan
GEMINI Il oraz CHARM wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic miedzy WED a ADA

w odniesieniu do terapii podtrzymujgcej w populacji chorych ogdtem.
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Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 57.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, poréwnanie posrednie WED vs ADA, populacja ogdlna, leczenie

podtrzymujace

Badania
(publikacja)

GEMINI 1l
(Sandborn 2013)
vs CHARM
(Colombel 2007)

46 tyg. vs 28
52 tyg.

GEMINI Il
(Sandborn 2013)
vs CHARM
(Colombel 2007)

46 tyg. vs 6
52 tyg. (3,9

(18,2)

Badanie GEMINI Il

OR/RD
(95% Cl)

N

n (%)

Badania dla komparatoréw

PLC

OR/RD
(95% Cl)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

OR=1,26
(0,69; 2,30)
153 24(9,2)
RD=0,03
(-0,05; 0,11)

154 (15.0)

Ciezkie zakazeni

OR=1,20
5 (0,36; 4,02) o
153 727

3.3) RD=0,01

154

(-0,04; 0,05)

260

260

40
(15,3)

9(3,4)

261

261

(0,33;0,96) | (1,01;5,03)
R ots RD=0,09
Oy | coo10.19)
OR=0,77 OR=156
(0.28:211) | (0.32;752)
RD=-0,01 RD=0,02
(0,04,0,02) | (:0,03;0,07)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dla WED ocena w 52. tygodniu trwania badania, dla ADA ocena w 56. tygodniu badania, u chorych, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng

n/d

n/d

NIE

NIE
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3.17.1.2. Zdarzenia niepozadane

Brak roznic istotnych statystycznie u chorych stosujgcych WED (badanie GEMINI |I)
wzgledem ADA (badanie CHARM) raportowano réwniez w przypadku wystepowania zdarzen
niepozadanych ogotem, czy zakazen i zarazehn pasozytnicznych ogotem. Takze ocena
poszczegolnych zdarzeh tj. zakazen gornych drég oddechowych, zapalenia nosogardzieli,
zaostrzenia ChLC, zakazen drog moczowych, nudnosci, biegunki, bdlu brzucha, bélu
stawdw, zmeczenia, gorgczki, swigdu czy bodlu gtowy nie wskazywata na wystepowanie

znamiennych statystycznie réznic miedzy WED a ADA.

Szczegobtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, porownanie posrednie WED vs ADA, populacja ogoélna, leczenie podtrzymujace

Badania
(publikacja)

GEMINI 1l
(Sandborn 2013)
vs CHARM
(Colombel 2007)

GEMINI 1l
(Sandborn 2013)
vs CHARM
(Colombel 2007)

GEMINI 1l
(Sandborn 2013)
vs CHARM
(Colombel 2007)

GEMINI Il (EMA
2014) vs CHARM
(Colombel 2007)

46 tyg. Vs
52 tyg.

46 tyg. Vs
52 tyg.

46 tyg. Vs
52 tyg.

46 tyg. vs
52 tyg.

Badanie GEMINI Il

PLC

n (%) N

153

153

153

153

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,39
(0,73; 2,64)

RD=0,04
(-0,04; 0,12)

OR=1,13
(0,72; 1,77)

RD=0,03
(-0,08; 0,14)

OR=1,26
(0,72; 2,19)

RD=0,04
(-0,05; 0,13)

ADA

n (%)

231
(88,8)

120
(46,2)

12 (4,6)

Badania dla komparatoréw

N

Zdarzenia niepozadane ogotem

260

260

260

Zapalenie nosogardzieli

OR=1,74
(0,86; 3,53

RD=0,06
(-0,01; 0,13)

29
(11,2)

260

PLC

n (%)

221
(84,7)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem

96
(36,8)

Zakazenie gornych drog oddechowych

16
(10,0)

18 (6,9)

261

261

261

261

OR/RD
(95% Cl)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,44 OR=0,97
(0,86;2,41) | (0,42; 2,20)
RD=0,04 RD=0,00
(-0,02;0,10) | (-0,10;0,10)
OR=1,47 OR=0,77
(1,04;2,09) | (0,44;1,36)
RD=0,09 RD=-0,06
(0,01;0,18) | (-0,20;0,08)
OR=0,74 OR=1,70
(0,34;1,60) | (0,66; 4,42)
RD=-0,02 RD=0,06
(-0,05;0,02) | (-0,04;0,16)
OR=1,69 OR=1,03
(0,92;3,14) | (0,40;2,62)
RD=0,04 RD=0,02
(-0,01;0,09) | (-0,07;0,11)

NNT
(95% Cl)

n/d

n/d

n/d

n/d

IS

NIE

NIE

NIE

NIE
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Badanie GEMINI Il

Badania
(publikacja)

WED
n (%) N

PLC
n (%) N

OR/RD

95%Cl) | 1 (o)

Zakazenie dr6g moczowych

OR=1,77
GEMINI Il (EMA (0.51;6,19)
2014) vs CHARM 153 11 (4,2)
(Colombel 2007) RD=0,02
(-0,02; 0,06)
Zaostrzenie ChL
OR=0,83
GEMINI Il (0,46; 1,49)
(Sandborn 2013) 153 51
vs CHARM RD=-0,03 (19,6)
(Colombel 2007) (-0,11; 0,06)
Bal glowy
GEMINI Il ((?3'?;01’6274)
(Sandborn 2013) 46 tyg. vs 153 - 25 (9,6)
vs CHARM 52 tyg. RD=-0.05
(Colombel 2007) (-0,13; 0,03)
Nudnosci
GEMINI Il ((5350:01,%99)
(Sand g%r'z R2'\c/)|13) 46; ;ytg- vs 153 f———— 19 (7,3)
VS Yg. RD=-0,0008
(Colombel 2007) (-0,07, 0,07)
Biegunka
GEMINI Il (EMA  461yg.vs 153 | OR=0.44 |43
2014) vs CHARM 52tyg. (0,16; 1,18) (3.8)

ADA

N

260

260

260

260

260

PLC

n (%)

4 (1,5)

84
(32,2)

15 (5,7)

16 (6,1)

15 (5,7)

261

261

261

261

261

Badania dla komparatoréw

OR/RD
(95% Cl)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD
(95% CI)

OR=2,84 OR=0,62
(0,89;,9,03) | (0,11;3,42)
Py RD=-0,01

000, (:0,06; 0,04)
OR=0,51 OR=1,63
(0,34,0,77) | (0,80;3,33)
R 020 RD=0,10

e (:0,01; 0,21)
OR=1,74 OR=0,39
(0,90;339) | (0,16;0,95)
RD=004 | RD=0,09
(:0,01;0,08) | (-0,18;0,002)
OR=1,21 OR=0,82
(0,61;240) | (0,31;2,16)
RD=0,01 RD=-0,01
(:0,03;0,05) | (:0,09;0,07)
OR=0,66 OR=0,67
(0,29;149) | (0,18;2,43)

NNT
(95% CI)

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

IS

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE
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Badania
(publikacja)

(Colombel 2007)

GEMINI Il
(Sandborn 2013)
vs CHARM
(Colombel 2007)

GEMINI Il
(Sandborn 2013)
vs CHARM
(Colombel 2007)

GEMINI Il (EMA

2014) vs CHARM
(Colombel 2007)

GEMINI 1l
(Sandborn 2013)
vs CHARM
(Colombel 2007)

46 tyg. vs
52 tyg.

GEMINI Il (EMA
2014) vs CHARM

Badanie GEMINI Il

WED
N

PLC
n (%)

18
(11,8)

21
(13,7)

(5.9

23
(15,0)

(2,0)

N

153

153

153

153

153

OR/RD
L))

ADA
n (%)

RD=-0,05
(-0,10; 0,01)
Bol brzucha
OR=0,81
(0,39, 1,67)
20 (7,7)
RD=-0,02
(-0,09, 0,05)
Bol stawow
OR=0,78
(0,39, 1,54) 27
RD=-0,03 | (104)
(-0,10, 0,05)
Zmeczenie
OR=1,23
(0,50; 3,06)
11 (4,2)
RD=0,01
(-0,04; 0,07)
Goraczka
OR=0,75
(0,39; 1,45)
14 (5,4)
RD=-0,03
(-0,11; 0,04)
Swiad
OR=0,99
(0,20; 5,00) 3(1.2)

260

260

260

260

260

PLC
n (%)

17 (6,5)

23(8,8)

6 (2,3)

14 (5,4)

0 (0,0)

261

261

261

261

261

Badania dla komparatoréw

OR/RD
(95% Cl)

RD=-0,02
(-0,06; 0,02)

OR/RD
(95% CI)

RD=-0,03
(-0,10; 0,04)

OR=1,20 OR=0,68
(0,61;2,34) | (0,25;1,82)
RD=0,01 RD=-0,03
(-0,03;0,06) | (-0,11;0,05)
OR=1,20 OR=0,65
(0,67;2,15) | (0,26; 1,60)
RD=0,02 RD=-0,05
(-0,03;0,07) | (-0,14;0,04)
OR=1,88 OR=0,65
(0,68;5,15) | (0,17; 2,55)
RD=0,02 RD=-0,01
(-0,01;0,05) | (-0,07;0,05)
OR=1,00 OR=0,75
(0,47;2,15) | (0,27; 2,05)
RD=0,0002 RD=-0,03
(-0,04;0,04) | (-0,12;0,05)
OR=7,48 OR=0,13
(0,77;72,18) | (0,01; 2,14)

NNT
(95% CI)

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

Wynik poréwnania posredniego

IS

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE
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Badanie GEMINI Il Badania dla komparatoréw Wynik poréwnania posredniego

Badania
(publikacja) WED PLC OR/RD ADA PLC OR/RD OR/RD NNT

ne N neg N ©%C) | neg N ney N (O5%CD (95% Cl) @%cy

(Colombel 2007) RD=-0,0001 RD=-0,01 RD=0,01
(-0,03; 0,03) (-0,04;0,01) | (-0,03;0,05)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dla WED ocena w 52. tygodniu trwania badania, dla ADA ocena w 56. tygodniu badania, u chorych, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng
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3.18. Ocena bezpieczenstwa wedolizumabu wzgledem
lekéw biologicznych — indukcja (poréwnanie
posrednie)

Ocene profilu bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie wynikdéw
z badan GEMINI Il lub GEMINI 1l (WED vs PLC) z wynikami badania Watanabe 2012 (ADA
vs PLC). Na podstawie odnalezionych badan niemozliwe byto poréwnanie wynikow po

okresie indukcji wzgledem infliksymabu, poniewaz w ramach przeglgdu systematycznego nie

odnaleziono badan dla INF oceniajgcych petny okres indukcji.
Oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

czesto$¢ wystepowania zgonow;
czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych;

czesto$é wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Z uwagi na brak odpowiednich wynikébw z badan dla WED dla populacji chorych
nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa, poréwnanie wzgledem komparatoréw

wykonano jedynie w oparciu o dane dla populacji ogélne;.

Okres obserwacji w badaniach wynosit 6 tygodni dla badania GEMINI I, 10 tygodni
w badaniu GEMINI Il oraz 4 tygodnie w badaniu Watanabe 2012.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
3.18.1. Populacja ogélna

3.18.1.1. Zgony

Na podstawie dostepnych danych nie stwierdzono wystepowania zgonéw u chorych
w okresie indukcji w zadnej z grup w badaniach GEMINI Il oraz Watanabe 2012. Rdznice

miedzy WED a ADA nie byly istotne statystycznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania zgonéw, poréwnanie posrednie WED vs ADA, populacja ogdlna, indukcja

Badania dla WED Badania dla komparatoréw
Badania ‘

(publikacja) PLC OR/RD ADA PLC ‘ OR/RD

no) N | (95%CD n® N ne) N (95%C)

Zgony ogotem

GEMINI Il OR=n/o OR=n/o

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD NNT

(95% Cl) ©@s50%6Cly | IS

OR=n/o

(Sands 2014) 10 tyg.
NVRSANSEveR 0 (0.0) | 209  0(0,0) RD=0,00 RD=0,00
2012 (-0,01; 0,01) (-0,07; 0,07)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

RD=0,00
(-0,07; 0,07)
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3.18.1.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W ocenie ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz ciezkich zakazen réwniez nie
stwierdzono roznic znamiennych statystycznie miedzy wedolizumabem a adalimumabem.

Oceny WED dokonano zaréwno na podstawie danych z badania GEMINI 1l oraz GEMINI 111

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 60.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, poréwnanie posrednie WED vs ADA, populacja ogdlna, indukcja

Badania dla WED

Badania ‘
(publikacja)

Badania dla komparatoréw Wynik poréwnania posredniego

PLC OR/RD ADA PLC

OR/RD
(95% Cl)

OR/RD NNT

©5%Cl)  (95%Cl) '°

GEMINI [l
(Sandborn
2013) vs
Watanabe 2012

GEMINI [l
(Sands 2014)
vs Watanabe

2012

GEMINI Il
(Sandborn
2013) vs
Watanabe 2012

GEMINI [l
(Sands 2014)
vs Watanabe

2012

n(%)‘ N \ (95% Cl) N N n(%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

OR=1,54

OR=1,02

OR=1,51

(0,68; 3,49) (0,16; 6,61) (0,20; 11,52)
9(6,1) | 148 38,8 | 34| 287 | 23 n/d NIE
RD=0,03 RD=0,001 RD=0,03
(-0,02; 0,08) (-0,15; 0,15) (-0,13; 0,19)
OR=0,79 OR=1,02 OR=0,77
16 (0,37; 1,69) (0,16; 6,61) (0,10; 5,78)
2oy | 207 38,8 | 34| 287 | 23 n/d NIE
7.7 RD=-0,02 RD=0,001 RD=0,02
(-0,06; 0,03) (-0,15; 0,15) (-0,18; 0,14)
Ciezkie zakazenia ogotem
OR=0,33 OR=5,35 OR=0,06
(0,03; 3,71) (0,10; 290,47) | (0,001: 6,50)
2(1,4) | 148 1(2,9* | 34 | 0(00) | 23 n/d NIE
RD=-0,01 RD=0,03 RD=-0,04
(-0,03; 0,01) (-0,06; 0,12) (-0,13; 0,05)
O(Ff):Zé?S OR=535 OR=1,37
ey (0,10; 290,47) | (0,01: 176,69)
209 | 0(0,0) | 207 97) 1(29) | 34 | 0(0,0) | 23 n/d NIE
RD=0,01 RD=0,03 RD=-0,02
(-0,01; 0,03) (-0,06; 0,12) (-0,11; 0,07)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*ropien w jamie brzusznej rozwinat sie 25 dni po podaniu ostatniej dawki leku, w opinii badaczy zdarzenie to byto prawdopodobnie niezwigzane z terapig ADA
**zdarzenia zostaty w petni wyleczone w czasie trwania badania
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3.18.1.3. Zdarzenia niepozadane

Na podstawie badan GEMINI Il ora GEMINI 1l w poréwnaniu z wynikami badania
Watanabe 2012 nie wykazano roznic istotnych statystycznie miedzy WED a ADA w ocenie
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem oraz zakazen ogétem w czasie
leczenia indukcyjnego. Zdarzenia te wystepowaty u zblizonych odsetkow chorych

we wszystkich ww. badaniach.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 61.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, poréwnanie posrednie WED vs ADA, populacja ogélna, indukcja

Badania
(publikacja)

GEMINI [l
(Sandborn
2013) vs
Watanabe
2012

GEMINI [l
(Sands 2014)
vs Watanabe

2012

GEMINI 11
(Sandborn
2013) vs
Watanabe
2012

10 tyg.
Vs 4 tyg.

PLC

n (%)

Badania dla WED

Badania dla komparatoréw

OR/RD (95%
CI) n®% N n (%)

Zdarzenia niepozadane ogotem

ADA PLC

N |

OR/RD (95% CI)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD
(95% Cl)

NNT

©@s50%6Cly | IS

OR=0,88 OR=1,31 OR=0,67
88 (0,58; 1,34) 20 1 (0,45; 3,80) (0,21; 2,11)
148 34 23 n/d NIE
(59,5) RD=-0,03 (58.8) (52,2) RD=0,07 RD=-0,10
(-0,13; 0,07) (-0,20; 0,33) (-0,38; 0,18)
OR=0,85 OR=1,31 OR=0,65
(0,58; 1,26) (0,45; 3,80) (0,21; 2,02)
124 1 507 20 34 12 23 n/d NIE
(59,9) RD=-0,04 (58,8) (52,2) RD=0,07 RD=-0,11
(-0,13; 0,06) (-0,20; 0,33) (-0,39; 0,17)
Zakazenia ogotem
OR=0,86 OR=1,81 OR=0,48
06 (0,49; 1,50) (0,32; 10,25) (0,08: 2,94)
34 (15,5) 76 | 148 5(14,7) | 34 | 2(87) | 23 n/d NIE
(17.6) RD=-0,02 RD=0,06 RD=-0,08
(-0,10; 0,06) (-0,11; 0,23) (-0,27; 0,11)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.19. Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa
wedolizumabu — populacja ogdélna (badanie

jednoramienne)

Diugookresowa ocena wedolizumabu zostata przeprowadzona na podstawie badania
GEMINI LTS (fazy przedtuzonej m.in. badan GEMINI 1l oraz GEMINI IllI); w ktorym
analizowano wyniki dla chorych, ktérzy uprzednio uczestniczyli w badaniach GEMINI |l oraz
GEMINI Il oraz chorych nieleczonych uprzednio wedolizumabem. Wszyscy chorzy
w ramach badania otrzymywali dawke wedolizumabu co 4 tygodnie. Dawkowanie WED
zwigzane bylo z celem badania, ktéry zaktadat przede wszystkim diugoterminowg ocene
bezpieczenstwa leku przy zintensyfikowaniu dawkowania (podejScie konserwatywne),

a takze wptywu zwiekszenia czestotliwosci stosowania leku na chorego.

W ramach analizy bezpieczenstwa mozliwe byto wykorzystanie jedynie wynikow tgcznych

(N=1 349 chorych) dla podgrup wskazanych ponize;j:

chorzy z badania GEMINI 1l (chorzy, ktoérzy ukonczyli oraz chorzy, ktérzy nie

ukonczyli badania) — N=726:
leczeni PLC w indukciji;
leczeni w indukcji WED, w terapii podtrzymujgcej WED w dawce co 4 tyg.
(chorzy leczeni w indukcji w sposob zaslepiony i otwarty);
leczeni w indukcji WED, w terapii podtrzymujgcej WED w dawce co 8 tyg.
(chorzy leczeni w indukcji w sposob zaslepiony i otwarty);
chorzy, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI Il — N=384:
leczeni PLC;
leczeni WED;
chorzy nieleczeni uprzednio WED, zakwalifikowani do badania GEMINI LTS (N=231);

chorzy z badania Il fazy (N=8).

W badaniu udziat wzieto okoto 67% chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa.
Dtugookresowa ocena profilu bezpieczenstwa wedolizumabu trwata do 3 lat. W ramach

analizy badania GEMINI LTS oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

czestos¢ wystepowania zgonodw;

czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych;




MA'_I—I—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 182

Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

czestosé wystepowania dziatan niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszych podrozdziatach.
3.19.1. Zgon

Zgon nastgpit u nieznacznego odsetka chorych leczonych WED (0,3%). W publikacji nie
podano informacji pozwalajgcych na okreslenie przyczyn zgonu u chorych. Niemniej jednak
nalezy zwroci¢ uwage na dlugi okres obserwacji w badaniu, a tym samym wiekszg

mozliwo$¢ zgonu z innych przyczyn niz zwigzane z ChLC.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie
n (%)

Zgony

GEMINI LTS Do 3 lat 4(0,3) 1349

GRADE: jakos¢ danych — $rednia; waga punktu koncowego — krytyczna

3.19.2. Ciezkie dziatania niepozagdane

Ciezkie dziatania niepozgdane obserwowano u niewielkiego odsetka chorych (ok. 5%).
Szczegotowe dane zamieszczono ponizej.

Tabela 63.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych

Badanie Punkt koncowy OBS

n (%)
Ciezkie dzialania niepozgdane

GEMINI LTS Ogétem* Do 3 lat 70 (5,2) 1349

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna
*w ocenie badacza
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3.19.3. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane odnotowano u okoto 42% chorych podczas 3-letniego okresu

obserwaciji.
Wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 64.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Badanie Punkt koncowy

n (%)
Dziatania niepozgdane
GEMINILTS ogétem 0o 3 lt
GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna
*w ocenie badacza

3.19.4. Ciezkie zdarzenia niepozagdane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u ok. 31% chorych, w tym zakazenia dotyczyty

ponad 8% chorych.
Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 65.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

WED

Badanie Punkt koncowy
n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

GEMINI LTS Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem Do 3 lat 420 (31,1) 1349

Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze

GEMINI LTS Zakazenia Do 3 lat 113 (8,4) 1349

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

3.19.5. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u wiekszosci chorych (ok. 92%). Do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozadanych zaliczono: zaostrzenie objawéw ChLC (ok. 26%),
zapalenie nosogardzieli (ok. 21%), bél stawow (ok. 20%), bél gtowy (ok. 19%), bél brzucha
(ok. 18%), goragczka (ok. 13%) oraz zakazenie gornych drég oddechowych (ok. 12%).
Pozostate zdarzenia zgtaszano u maksymalnie 11% chorych. Co istotne, nie odnotowano
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zadnego przypadku postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML, ang. progressive

multifocal leukoencephalopathy).
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

WED
n (%)

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane
GEMINI LTS Zdarzenia niepozgdane ogétem Do 3 lat
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
GEMINI LTS Nowotwor ztosliwy Do 3 lat
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zaostrzenie objawéw ChLC 356 (26,4)
Zapalenie nosogardzieli 288 (21,3) | 1349
Zakazenie gornych drég oddechowych 156 (11,6) | 1349
Zapalenie zotadka i jelit 105 (7,8) | 1349
GEMINI LTS Zapalenie zatok Do 3 lat 110 (8,2) |1349
Zakazenie oskrzeli 94 (7,0) |1349

1349

1349

Zakazenia drég moczowych 91 (6,7) |1349
Objawy grypopodobne 91 (6,7) |1349

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa 0(0,0)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bal gtowy 259 (19,2)

GEMINI LTS Do 3 lat
Zawroty gtowy 88 (6,5)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

GEMINILTS Kaszel Do 3 lat 98 (7,3) | 1349
Zaburzenia zotadka i jelit

Bol brzucha 245 (18,2)

Nudnosci 187 (13,9) | 1349

GEMINI LTS Do 3 lat

Biegunka 137 (10,2) | 1349

Wymioty 145 (10,7)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

B6l stawow 267 (19,8)
GEMINI LTS Do 3 lat
Bél plecow 108 (8,0)

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 122 (9,0)
GEMINI LTS Goraczka plorelEicl 172 (12,8) | 1349

Reakcje w miejscu podania 59 (4,4) | 1349
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WED

Badanie Punkt koncowy OBS
new N

GRADE: jakos¢ danych - srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

*po jednym przypadku: ztosliwego nowotworu ptuca, raka okreznicy, raka podstawnokomérkowego,
chtoniaka z komorek B, raka ptaskonabtonkowego oraz zto$liwego nowotworu watroby

3.20. Ocena stosunku korzysci do ryzyka




o]

A I @ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 18
N1 T, Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 187

Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.21. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa =zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

PRAC 2018, PRAC 2016a, PRAC 2016b, PRAC 2015;

Charakterystyka Produktu Leczniczego Entyvio®;

FDA 2018;

dane z Europejskiej bazy danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekéw.

3.21.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
PRAC

Odnaleziono cztery dokumenty wydane przez PRAC odnoszace sie do wedolizumabu.

W dokumencie wydanym przez PRAC 9 lipca 2015 r. (PRAC 2015) Komisja zalecita, aby
podmiot odpowiedzialny uzupetnit Charakterystyke Produktu Leczniczego informacjami
dotyczgcymi ostrych reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji wraz z referencjg do tego
ostrzezenia we fragmencie dotyczgcym dawkowania i sposobie podania leku. Ponadto
Zlecita dodanie informacji na temat bélu konczyn jako nowego dziatania niepozadanego
wystepujgcego czesto. W zwigzku z powyzszym warunki dopuszczenia do obrotu
wedolizumabu powinny zostaé dopasowane do zaleceh. Powyzsze informacje zostaty

uwzglednione w najnowszej wersji dokumentu ChPL Entyvio® [58].

W obu dokumentach wydanych przez PRAC w 2016 r. (PRAC 2016a oraz PRAC 2016b)
Komisja odniosta sie do ryzyka wystepowania zaburzen watroby i drég zétciowych u chorych
stosujgcych WED. Komisja zalecita, aby podmiot odpowiedzialny przedstawit zbiorcza,
szczegOtowg analize wszystkich zaburzen watroby i drog zotciowych zwigzanych ze
stosowaniem wedolizumabu, przy uwzglednieniu dostepnych danych pochodzgcych z badan
klinicznych, zgtoszen i dostepnej literatury. Ponadto zalecita przeanalizowanie potencjalnych
patofizjologicznych  mechanizmow dziatania wedolizumabu, odpowiedzialnych za
powstawianie uszkodzen watroby oraz rozwazenie koniecznosci odpowiedniego

uaktualnienia Charakterystyki Produktu Leczniczego i planu zarzadzania ryzykiem.
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Zalecita rowniez dodanie do kwestionariusza kontrolnego dla badan klinicznych
i porejestracyjnych punktéw odnoszacych sie do oceny zaburzen watroby i drég zotciowych

oraz zapalenia watroby o charakterze autoimmunologicznym.

W dokumencie z 2018 roku komisja odniosta sie do analizy bezpieczenstwa wedolizumabu
w ramach PSUR. Komisja zalecita, aby podmiot odpowiedzialny uzupetnit Charakterystyke
Produktu Leczniczego informacjami dotyczacymi zapalenia ptuc oraz niewyraznego
widzenia, ktére stanowig dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo rzadko. Powyzsze
informacje zostaty uwzglednione w najnowszej wersji dokumentu ChPL Entyvio®. Ponadto
Komisja zalecita, aby podmiot odpowiedzialny przedstawit zbiorczg, szczegétowg analize
wszystkich przypadkow gruzlicy, zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych oraz reakcji
anafilaktycznych oraz rozwazyt koniecznos¢ odpowiedniego uaktualnienia ChPL w tym

zakresie.
3.21.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.21.2.1. Specijalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

W celu zapewnienia wilasciwej opieki w przypadku wystgpienia ostrych reakcji
nadwrazliwosci, w tym wstrzgsu anafilaktycznego, wedolizumab nalezy podawac

w placowkach ochrony zdrowia.

W czasie podawania wedolizumabu nalezy zapewni¢é bezposrednig mozliwosc
odpowiedniego monitorowania chorego i postepowania medycznego. Podczas wlewu
wszystkich chorych nalezy objgé¢ ciggtg obserwacjg. W przypadku pierwszych dwoch wlewow
chorych nalezy takze obserwowac przez okoto dwie godziny po zakonczeniu wlewu pod
katem podmiotowych i przedmiotowych objawow ostrej reakcji nadwrazliwosci. Przy

kolejnych wlewach chorych nalezy obserwowac przez okoto godzine po zakonczeniu wlewu.
Reakcje zwigzane z wlewem

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie reakcji zwigzanych z wlewem (IRR, ang.
infusion-related reactions) i reakcji nadwrazliwosci. Wiekszo$¢ tych reakcji miata nasilenie
tagodne lub umiarkowane. W razie wystgpienia ciezkiej IRR, reakcji anafilaktycznej lub innej
ciezkiej reakcji nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie wedolizumabu i wdrozy¢
odpowiednie leczenie (np. adrenaling i leki przeciwhistaminowe). W razie wystgpienia

tagodnej lub umiarkowanej IRR mozna zmniejszy¢ predko$¢ podawania lub wstrzymac wlew
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i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Po ustgpieniu tagodnej lub umiarkowanej IRR mozna
kontynuowa¢ wlew. U chorych z tagodng Ilub umiarkowang IRR na wedolizumab
w wywiadzie, w celu zminimalizowania zagrozenia, mozna rozwazyC zastosowanie
premedykacji (np. lekiem przeciwhistaminowym, hydrokortyzonem i (lub) paracetamolem)

przed kolejnym wlewem.
Zakazenia

Nalezy mie¢ swiadomo$¢ potencjalnego zwiekszenia ryzyka zakazenh oportunistycznych lub
zakazen, dla ktorych jelito stanowi bariere obronng. Nie wolno rozpoczynac leczenia
wedolizumabem u chorych z czynnym, ciezkim zakazeniem do czasu opanowania
zakazenia. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia u chorych, u ktorych dojdzie do ciezkiego
zakazenia podczas dtugotrwatego leczenia wedolizumabem. Nalezy zachowac ostroznosc¢
przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia u chorych z opanowanym, przewlektym
ciezkim zakazeniem Ilub nawracajgcymi ciezkimi zakazeniami w wywiadzie. Przed
rozpoczeciem leczenia, w czasie leczenia oraz po jego zakonczeniu chorych nalezy
doktadnie obserwowac, czy wystepujg u nich zakazenia. Wedolizumab jest przeciwwskazany
u chorych z czynng gruzlicg. Przed rozpoczeciem leczenia chorzy muszg przejs¢ badanie
przesiewowe wykluczajgce gruzlice zgodnie z lokalnie przyjetg praktyka. Jesli przed
rozpoczeciem leczenia zostanie rozpoznana utajona gruzlica, nalezy wdrozy¢ odpowiednie
leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z miejscowymi wytycznymi. W przypadku chorych,
u ktérych rozpoznano gruzlice podczas leczenia wedolizumabem, nalezy przerwaé leczenie

do czasu ustgpienia zakazenia gruzliczego.

Niektorzy antagonidci integryny i niektore ogodlnoustrojowe srodki immunosupresyjne
zwigzane sg z wystepowaniem postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej, rzadkiego i
czesto prowadzgcego do zgonu zakazenia oportunistycznego wywotywanego przez wirusa

Johna Cunninghama (JCV, ang. John Cunningham virus).

Nie zaobserwowano ogdlnoustrojowego dziatania immunosupresyjnego u zdrowych
ochotnikdw, jednak dziatanie produktu na ogolnoustrojowg czynnos¢ uktadu

odpornosciowego u chorych z chorobg zapalng jelit jest nieznane.

W badaniach klinicznych nie zgtaszano przypadkéw PML. Mimo to, personel medyczny
powinien obserwowac chorych leczonych wedolizumabem pod katem pojawienia sie nowych
lub nasilenia przedmiotowych i podmiotowych objawdw neurologicznych okreslonych

w materiatach informacyjnych i rozwazy¢ konsultacje neurologiczng w razie ich wystgpienia.
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Chory powinien otrzymaé¢ Karte Ostrzezen dla Pacjenta. W razie podejrzenia PML nalezy

wstrzymac leczenie, a w razie jego potwierdzenia nalezy zaprzestac¢ leczenia.
Nowotwory ztosliwe

U chorych z ChLC istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego. Produkty o

dziataniu immunomodulujgcym mogg zwigekszy¢ ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego.
Weczesniejsze i jednoczesne stosowanie produktow biologicznych

Nie ma danych z badan klinicznych obejmujgcych stosowanie wedolizumabu u chorych
leczonych wczes$niej natalizumabem lub rytuksymabem. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy

rozwazaniu stosowania wedolizumabu u tych chorych.

Chorzy z wczesniejszg ekspozycjg na natalizumab powinni odczekaé co najmniej 12 tygodni
przed rozpoczeciem leczenia wedolizumabem, chyba Ze stan kliniczny chorego wymaga

innego postepowania.

Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania wedolizumabu
Z biologicznymi produktami immunosupresyjnymi. W zwigzku z tym nie zaleca sie

stosowania wedolizumabu w tej grupie chorych.
Zywe i doustne szczepionki

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem zdrowych ochotnikdéw pojedyncza dawka 750
mg wedolizumabu nie obnizyta wskaznikow ochrony odpornosciowej przeciwko wirusowi
zapalenia watroby typu B u 0sdb, ktére otrzymaty domiesniowo trzy dawki rekombinowanego
antygenu powierzchniowego zapalenia watroby typu B. Chorzy po ekspozycji na
wedolizumab mieli mniejsze wskazniki serokonwersji po otrzymaniu doustnej zabitej
szczepionki przeciwko cholerze. Wptyw na inne szczepionki doustne i donosowe jest
nieznany. Zaleca sig, aby przed rozpoczeciem leczenia wszyscy chorzy uzupetnili pominiete
szczepienia zgodnie z aktualnymi lokalnymi zaleceniami dotyczgcymi szczepien. Chorzy
leczeni wedolizumabem mogg w dalszym ciggu otrzymywac szczepionki inne niz zywe. Nie
ma danych na temat wtérnego przeniesienia zakazenia przez zywe szczepionki u chorych
otrzymujgcych wedolizumab. Podanie szczepionki przeciwko grypie powinno by¢ wykonane
przez wstrzykniecie zgodnie z rutynowg praktykg kliniczng. Inne zywe szczepionki mogg byc¢
podawane jednoczesnie z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzysci bedg zdecydowanie

przewazac nad zagrozeniem.
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Indukcja remisji choroby Lesniowskiego-Crohna

U niektorych chorych indukcja remisji ChLC moze trwaé do 14 tygodni. Przyczyny tego
zjawiska nie sg do konca znane i sg prawdopodobnie zwigzane z mechanizmem dziatania
produktu. Nalezy wzig¢ to pod uwage, szczegdlnie u chorych z rozpoznang wczesdniej

ciezka, czynng postacig ChLC nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa.

Zgodnie z analizami eksploracyjnymi podgrup pochodzgcymi z badah Kklinicznych
przeprowadzanych u chorych z ChLC, wedolizumab podawany chorym nieotrzymujgcym
jednoczesnie kortykosteroidow, moze by¢ mniej skuteczny w indukcji remisji ChLC
w porownaniu z chorymi otrzymujgcymi juz wczesniej kortykosteroidy (niezaleznie od

jednoczesnego stosowania immunomodulatorow).
Kobiety w wieku rozrodczym, cigza i karmienie piersig

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ odpowiednig metode antykoncepcji, aby
zapobiec cigzy i kontynuowac jej stosowanie przez co najmniej 18 tygodni od zakonczenia
otrzymywania terapii wedolizumabem. Wedolizumab nalezy stosowa¢ w czasie cigzy
wylgcznie, gdy korzysci wyraznie przewazajg nad potencjalnym zagrozeniem zaréwno dla
matki, jak i dla ptodu. Z uwagi na potencjalng mozliwos¢ przenikania wedolizumabu do
mleka, zaleca sie podjg¢ decyzje, czy przerwac¢ karmienie piersig czy przerwac/wstrzymac
leczenie wedolizumabem, po rozpatrzeniu korzysci wynikajgcych z karmienia piersig dla

dziecka i korzysci wynikajgcych z leczenia dla matki.
3.21.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych

Wedolizumab oceniany byt w trzech badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo,
z udziatem chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (GEMINI [) lub z ChLC
(GEMINI 1l i GEMINI 1I). W dwdch kontrolowanych badaniach (GEMINI |i 1), w ktérych
uczestniczyto 1434 chorych otrzymujgcych 300 mg wedolizumabu w tygodniu 0., tygodniu 2.
i nastepnie co osiem tygodni, lub co cztery tygodnie od 6 tygodnia przez okres do 52 tygodni,
oraz 297 chorych otrzymujgcych placebo przez okres do 52 tygodni, zdarzenia niepozgdane
zgtoszono u 84% chorych leczonych wedolizumabem i u 78% chorych otrzymujgcych
placebo. W czasie 52 tygodni ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 19% chorych
otrzymujgcych wedolizumab oraz u 13% chorych otrzymujgcych placebo. W badaniach
klinicznych Il fazy obserwowano podobne wskazniki wystepowania zdarzen niepozgadanych

w grupach otrzymujgcych produkt co osiem tygodni oraz co cztery tygodnie. Odsetek
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chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych wynosit 9% dla chorych
leczonych wedolizumabem i 10% dla chorych otrzymujgcych placebo. tgcznie w badaniach
GEMINI | i Il do dziatan niepozgdanych, ktére wystapity z czestoscig >5%, zaliczono
nudno$ci, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zakazenie gérnych drég oddechowych, bdl
stawow, goraczke, zmeczenie, bdl gtowy i kaszel. U 4% chorych otrzymujgcych wedolizumab

zgtoszono reakcje zwigzane z wlewem.

W  krotszym (10-tygodniowym), kontrolowanym placebo badaniu indukcji odpowiedzi
(GEMINI IIl) zgtaszano podobne dziatania niepozgdane, jednak wystepowaty one rzadziej,

niz w badaniach trwajgcych 52 tygodnie.

Dodatkowych 279 chorych otrzymato wedolizumab w tygodniu 0. i w tygodniu 2., a nastepnie
placebo przez okres do 52 tygodni. Wsrdd tych chorych, zdarzenia niepozgdane wystgpity

u 84%, a ciezkie zdarzenia niepozgdane u 15% chorych.

Chorzy (N=1822) wtgczeni wczesniej do badan wedolizumabu 11 lll fazy, kwalifikowali sie do
wigczenia do trwajgcego otwartego badania, w ktérym otrzymywali 300 mg wedolizumabu co

cztery tygodnie.

Ponizsze zestawienie dziatan niepozadanych oparte jest na doswiadczeniu z badan
klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu. Dziatania wymienione sg zgodnie
z klasyfikacjg uktadow i narzgdow. W klasyfikacji uktadéw i narzgdéw dziatania niepozgdane
sg uszeregowane w zaleznosci od czesto$ci wystepowania w nastepujgcych kategoriach:
bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) oraz
bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania

dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgca sie ciezkoscia.

Tabela 67.
Czestos$é wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Entyvio®

Czestosé

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Zapalenie jamy nosowo-gardtowej Bardzo czesto

Zapalenie oskrzeli, zapalenie przewodu pokarmowego,

S . zakazenie goérnych drég oddechowych, grypa, zapalenie Czesto
Zakazenia i zarazenia zatok, zapalenie gardta

pasozytnicze
Zakazenie drog oddechowych, kandydoza sromu i

pochwy, kandydoza jamy ustnej Niezbyt czgsto
Zapalenie ptuc Bardzo rzadko
Bol glowy Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Parestezje Czesto
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Zaburzenia w obrebie oka

Dziatania niepozadane

Niewyrazne widzenie

Czestosé
wystepowania

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Czesto
Zaburzenia uktadu
ofefo[lol g (o)l [oFN K EIARIIEIET0MIIEIY  BOl jamy ustnej i gardta, niedrozno$¢ nosa, kaszel Czesto
i Srodpiersia
Ropien odbytu, szczelina odbytu, nudnosci,
Zaburzenia zotadka i jelit niestrawnosc, zaparcie, rozdecie jamy brzusznej, Czesto
wzdecie z oddawaniem wiatréw, guzy krwawnicze odbytu
Zaburzenia skoéry i tkanki Wysypka, swigd, wyprysk, rumien, nocne poty, tragdzik Czesto
podskornej Zapalenie mieszkéw wiosowych Niezbyt czesto

. Bole stawow Bardzo czesto
Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej Skurcze miesni, bol plecow, ostabienie miesni, Czesto
zmeczenie, boéle konczyn
Goraczka Czesto
Zaburzenia ogélne i stany Reakcja w miejscu wlewu (obejmujgca: bl w miejscu
w miejscu podania wlewu i podraznienie w miejscu wlewu), reakcja zwigzana | Niezbyt czesto

z wlewem, dreszcze, uczucie zimna

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane z wlewem

W kontrolowanych placebo badaniach GEMINI | i GEMINI Il u 4% chorych otrzymujgcych
wedolizumab i 3% chorych otrzymujgcych placebo wystgpito zdarzenie niepozgdane,
zdefiniowane przez badacza jako reakcja zwigzana z wlewem. Zadne z pojedynczych
zdarzen zgtoszonych w terminologii jako IRR nie wystepowato z czestoscig ponad 1%.
Wiekszos¢ IRR miata nasilenie tagodne lub umiarkowane, a u <1% konieczne bylo
przerwanie leczenia w ramach badania. Obserwowane IRR ustepowaty bez interwencji lub
po minimalnej interwencji po zakonczeniu infuzji. Wiekszos¢ reakcji zwigzanych z wlewem
wystgpita w ciggu 2 pierwszych godzin. Ws$rdéd chorych, u ktérych wystgpita reakcja
zwigzana z wlewem, wieksza liczba reakcji w ciggu pierwszych dwoéch godzin po
zakonczeniu wlewu wystgpita u chorych otrzymujgcych wedolizumab niz u chorych
otrzymujgcych placebo. Wiekszos$¢ reakcji zwigzanych z wlewem nie byta ciezka i wystgpita

w trakcie wlewu lub w ciggu godziny od jego zakonczenia.

Zgtoszono jedno ciezkie zdarzenie niepozadane w postaci IRR u chorego na ChLC podczas
drugiego wlewu (zgtoszone objawy obejmowaty dusznos$é, skurcz oskrzeli, pokrzywke,
uderzenia gorgca, wysypke oraz zwiekszenie cisnienia krwi i czestosci serca). Zdarzenie to
skutecznie opanowano,

przerywajgc wlew oraz podajgc lek przeciwhistaminowy
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i hydrokortyzon dozylnie. W$rdd chorych, ktérzy otrzymywali wedolizumab w tygodniu 0. i 2.,
a nastepnie placebo, nie zaobserwowano zwigkszenia czestosci wystepowania IRR po

wznowieniu leczenia wedolizumabem po utracie odpowiedzi.
Zakazenia

W kontrolowanych badaniach GEMINI | i GEMINI Il wskaznik wystepowania zakazen wynosit
0,85 na pacjentorok u chorych otrzymujgcych wedolizumab oraz 0,70 na pacjentorok
u chorych otrzymujgcych placebo. Zakazenia te obejmowaty gtéwnie zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, zakazenie gérnych drog oddechowych, zapalenie zatok i zakazenia drog
moczowych. Wiekszos¢ chorych kontynuowata leczenie wedolizumabem po ustgpieniu

zakazenia.

W kontrolowanych badaniach GEMINI | i GEMINI Il wskaznik wystepowania ciezkich
zakazen wynosit 0,07 na pacjentorok u chorych otrzymujgcych wedolizumab oraz 0,06 na
pacjentorok u chorych otrzymujgcych placebo. Nie stwierdzono znaczgcego wzrostu

wskaznika wystepowania ciezkich zakazeh wraz z czasem trwania leczenia.

W badaniach kontrolowanych i w badaniach otwartych z udziatem dorostych chorych
leczonych wedolizumabem zgtaszano ciezkie zakazenia obejmujgce gruzlice, posocznice
(w niektérych przypadkach zakornczong zgonem), posocznice spowodowang przez
Salmonella, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych spowodowane przez Listeria

monocytogenes oraz zapalenie jelita grubego spowodowane przez wirusa cytomegalii.
Immunogennos¢

W kontrolowanych badaniach GEMINI | i GEMINI Il wskaznik immunogennosci
wedolizumabu wynosit 4% (u 56 z 1434 chorych otrzymujgcych ciggte leczenie
wedolizumabem wykryto przeciwciata przeciwko wedolizumabowi w trakcie leczenia).
U dziewieciu z 56 chorych miano przeciwciat byto trwale dodatnie (obecnosé przeciwciat
przeciwko wedolizumabowi podczas dwoéch lub wiecej wizyt w trakcie badania), a u 33

chorych pojawity sie neutralizujgce przeciwciata przeciwko wedolizumabowi.

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko wedolizumabowi wykrytych u chorych 16
tygodni po ostatniej dawce (okoto pieciu okreséw pottrwania po ostatniej dawce) wynosita
w badaniach GEMINI | i GEMINI Il okoto 10%.




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 195

Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W kontrolowanych badaniach GEMINI | i GEMINI 1l 5% (3 z 61) chorych, u ktorych wystgpito
zdarzenie niepozadane uznane przez badacza za IRR miano przeciwciat przeciwko

wedolizumabowi byto trwale dodatnie.

Nie stwierdzono wyraznej Kkorelacji pomiedzy powstawaniem przeciwciat przeciwko
wedolizumabowi a odpowiedzig kliniczng ani zdarzeniami niepozgdanymi. Mimo to, liczba
chorych, u ktérych wystapity przeciwciata przeciwko wedolizumabowi byta zbyt mata, dla

dokonania ostatecznej oceny.
Nowotwory ztosliwe

Wyniki uzyskane do tej pory z programu badan klinicznych nie wskazujg na zwiekszenia
ryzyka nowotworow ziosliwych w zwigzku z leczeniem wedolizumabem, jednak liczba
nowotworow ztosliwych byta niska, a ekspozycja dtugoterminowa byta ograniczona. Obecnie

trwa dtugoterminowa obserwacja w kierunku bezpieczenstwa.

3.21.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie

wydanym przez FDA

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA z 2018 roku zamieszczono informacje, ze
stosowanie wedolizumabu u chorych z ChLC moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia

przedstawionych ponizej dziatan niepozgdanych.
Reakcje zwigzane z wlewem i reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym reakc;ji
anafilaktycznej (w tym dusznosci, pokrzywki, wysypki, skurczu oskrzeli, zwiekszenia
ci$nienia krwi oraz czestosci skurczu miesnia sercowego). Wiekszos¢ tych reakcji miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane. W razie wystgpienia ciezkiej reakcji alergicznej lub
reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast przerwaé podawanie wedolizumabu i wdrozy¢
odpowiednie leczenie. Doswiadczenie z zastosowaniem innych lekow biologicznych
wskazuje ze w przypadku wedolizumabu reakcje nadwrazliwo$ci mogg wystgpi¢ w czasie

wlewu, po jego zakonczeniu lub nawet do kilku godzin od podania leku.
Zakazenia

U chorych stosujgcych wedolizumabu wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju zakazen.

W badaniach klinicznych w grupie stosujgcej WED cze$ciej zgtaszano wystepowanie
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zakazen w obrebie gornych drég oddechowych i btony Sluzowej nosa w przeciwienstwie do
grupy otrzymujagcej PLC. Wsrdod chorych stosujgcych wedolizumab zgtaszano takze
wystepowanie ciezkich zakazen m.in. ropni odbytu, posocznicy, gruzlicy, zapalenia opon
mozgowych  wywotanego przez bakterie Listeria, posocznicy wywotanej pateczkami

Salmonella, lambiozy, zapalenia jelita wywotanego cytomegalowirusem.

Nie wolno rozpoczynac leczenia wedolizumabem u chorych z czynnym, ciezkim zakazeniem
do czasu opanowania zakazenia. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia u chorych,
u ktérych dojdzie do ciezkiego zakazenia podczas leczenia wedolizumabem. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia u chorych
Z hawracajgcymi zakazeniami o ciezkim nasileniu w wywiadzie. Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy rozwazy¢ wykonanie badania przesiewowego wykluczajgcego gruzlice

zgodnie z lokalnie przyjetg praktyka.
Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa

Inni antagonisci integryny zwigzani sg z wystepowaniem PML, rzadkiego i czesto
prowadzgcego do zgonu zakazenia oportunistycznego osrodkowego ukfadu nerwowego

wywotywanego przez wirusa JC. Zakazenie to wystepuje u chorych z obnizong odpornoscia.

Nie zaobserwowano ogdlnoustrojowego dziatania immunosupresyjnego u zdrowych
ochotnikbéw, jednak dziatanie produktu na ogodlnoustrojowg czynnosé uktadu

odpornosciowego u chorych z chorobg zapalng jelit jest nieznane.

W badaniach klinicznych nie zgtaszano przypadkéw PML. Mimo to, nie mozna wykluczyé
wystepowania ryzyka rozwoju PML u chorych leczonych wedolizumabem. Nalezy
monitorowaé chorych pod katem pojawienia sie nowych Ilub nasilenia objawéw
neurologicznych. W razie podejrzenia PML nalezy wstrzymac leczenie, a w razie jego

potwierdzenia nalezy zaprzestac leczenia.
Uszkodzenie watroby

W badaniach klinicznych nie zgtaszano przypadkéw zwigkszenia stezenia aminotransferaz
i/lub bilirubiny u chorych stosujgcych wedolizumab. Jednoczesne zwiekszenie stezenia
aminotransferaz i bilirubiny bez wystepowania udowodnionej przeszkody uwazane jest za
czynnik wskazujgcy na uszkodzenie watroby o ciezkim nasileniu, ktére moze prowadzi¢ do
zgonu lub koniecznosci przeszczepienia watroby. Nalezy przerwaé¢ stosowanie

wedolizumabu u chorych z z6itaczka lub innym znaczgcym uszkodzeniem watroby.
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Zywe i doustne szczepionki

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia wszyscy chorzy uzupetnili pominiete
szczepienia zgodnie z aktualnymi lokalnymi zaleceniami dotyczgcymi szczepien. Chorzy
leczeni wedolizumabem mogg w dalszym ciggu otrzymywac szczepionki inne niz zywe. Inne
zywe szczepionki mogg by¢ podawane jednoczesnie z wedolizumabem tylko wtedy, gdy
korzysci bedg zdecydowanie przewazaé¢ nad zagrozeniem. Nie ma danych na temat
wtornego przeniesienia zakazenia przez zywe szczepionki u chorych otrzymujgcych

wedolizumab.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach klinicznych

Wséréd 962 chorych z ChLC uczestniczacych w badaniach klinicznych, zdarzenia
niepozadane wystepowaty u 55% chorych leczonych wedolizumabem i 47% chorych
stosujgcych PLC, za$ ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty odpowiednio u 12% i 9%

chorych.

W badaniach Klinicznych u 6 (4,0%) z 1434 chorych stosujgcych wedolizumab raportowano
wystepowanie nowotworéw ziosliwych (w tym m.in. raka okreznicy i raka piersi). W
przypadku chorych otrzymujgcych PLC odnotowano 1 (0,3%) przypadek nowotworu
ztosliwego. Ogotem czestos¢ wystepowania nowotwordow ztosliwych w badaniach klinicznych

byta niewielka, jednak dane dotyczace dtugotrwatej ekspozycji na lek sg ograniczone.

Ogétem w badaniach klinicznych dla wedolizumabu (chorzy z ChLC lub WZJG) najczesciej
(u co najmniej 3% chorych stosujgcych WED) raportowano wystepowanie (odpowiednio
w grupie WED i PLC) nastepujgcych zdarzen: zapalenie nosogardzieli (13,0% vs 7,1%), bol
gtowy (12,0% vs 11,1%), bdl stawdw (12,0% vs 10,1%), nudnosci (9,0% vs 8,1%), gorgczka
(9,0% vs 7,1%), zakazenie gérnych drog oddechowych (7,0% vs 6,1%), zmeczenie (6,0% vs
3,0%), kaszel (5,0% vs 3,0%) zapalenie oskrzeli (4,0% vs 3,0%), grypa (4,0% vs 2,0%), bdl
plecéw (4,0% vs 3,0%), wysypka (3,0% vs 2,0%), $wiad (3,0% vs 1,0%), zapalenie zatok
(3,0% vs 1,0%), bdl gardta (3,0% vs 1,0%), bél konczyn (3,0% vs 1,0%).

3.21.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

raportowano przypadki zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych WED, kt6re zostaty
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wskazane w tabeli ponizej. Dane te zbierano do kwietnia 2018 roku [59]. Jak podano na
stronie internetowej bazy zamieszczone informacje dotycza podejrzenia wystgpienia
dziatan niepozadanych, tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu
leku, ktére jednak nie muszag by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub
wywotane przez lek, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane
beda zdarzeniami niepozadanymi.

Tabela 68.

Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
wedolizumabem

. . Liczba Najczesciej wystepujace zaburzenia
U ] przypadkow (210 przypadkow)

Zapalenie ptuc (52), sepsa (27), zakazenie bakterig
s . s Clostridium difficile (22), ropien (19), zakazenie blony
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 481 i’ . ) L -
sluzowej nosa i gardta (16), zakazenie drog
moczowych (15)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i

nieokreslone (w tym torbiele i 146 n/d
polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 66 Niedokrwistos¢ (16), trombocytopenia (11)
iﬁrﬁﬂ;zglgigig;:aezl:) 72 Nadwrazliwos$¢ (26), reakcja anafilaktyczna (16)
Zaburzenia endokrynologiczne 16 n/d
Zab“rzirggyr;‘vie;ﬁ?ao“zmu i 78 Obnizenie apetytu (22), odwodnienie (17)
Zaburzenia psychiczne 78 Splatanie (23), bezsennos¢ (10)
Bol glowy (131), zawroty gtowy (50), parestezja (31),
zaburzoniautaa nerwowego KN Meeccooepr (AN e ool ot
uwagi (12)
Zaburzenia w obrebie oka 87 niewyrazne widzenie (32), uszkodzenie widzenia (10)
Zaburzenia ucha i btednika 21 n/d
Zaburzenia serca 70 Kofatanie serca (13)
Zaburzenia naczyniowe 98 Zakrzepica zyt gtebokich (19), nadcisnienie (15)
Zaburzenia uktadu oddechowego, 217 Dusznosé (53), zatorowos$c¢ ptucna (29), kaszel (30),

klatki piersiowej i Srodpiersia bl jamy ustnej i gardta (16)

Choroba Lesniewskiego-Crohna (114), wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego (77), nudnosci (70), bdl
brzucha (67), biegunka (59), wymioty (39), niedroznosé

.. s jelit (27), zapalenie trzustki (17), wzdecia (15), bol
Zablrse i scladiap Rlit 589 gornej czesci brzucha (15),), krwawienie z odbytu (13),
zwezenie jelit (13), hematochezja (12), wrzody jamy
ustnej (11), zatwardzenie (11), przetoka odbytu (10),
zapalenie okreznicy (10),

Zaburzenia watroby i drég .
26iciowych 77 Polekowe uszkodzenie watroby (13)
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Kategoria zaburzen

Zaburzenia skory i tkanki
podskarnej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i
genetyczne

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Procedury medyczne i chirurgiczne

Uwarunkowania spoteczne

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia
produktu (ang. product issue)

Ogoétem

Liczba Najczesciej wystepujace zaburzenia
przypadkow (210 przypadkow)
Wysypka (40), pokrzywka (15), rumien (31),Swiad (32),
273 tysienie (18), wysypka $wigdowa (13), rumien
guzowaty (13), nadmierna potliwo$¢ (13), tuszczyca
(11)
Bol stawdw (156), bl migsni (43), bol plecow (38), bal
w konczynie (29), stabos¢ miesni (22), przetoka (16),
327 obrzek stawdw (15), zespot toczniopodobny (13), bdl
szyi (11), bél stawow (10), bél uktadu miesniowo
szkieletowego (10)
55 Ostre uszkodzenie nerek (14)
96 Ciaza (70), poronienie (38)
28 n/d
12 n/d
Nieskutecznosé leku (173), zmeczenie (115), gorgczka
(80), pogorszenie stanu zdrowia (41), pogorszenie
kondyciji (24), zte samopoczucie (32), bol w klatce
706 piersiowej (32), bdl (32), zdarzenie niepozgdane (18),
obnizony czas reakgcji na lek (50), astenia (32),
dreszcze (21), nieprawidtowe samopoczucie (21), zgon
(19), dyskomfort w klatce piersiowej (14), obrzek
obwodowy (13), brak odpowiedzi na leczenie (11)
Zmniejszenie masy ciata (32), podwyzszona aktywnos¢
enzymow watrobowych (28), podwyzszona aktywnos$c¢
261 aminotransferazy alaninowej (18), Zwiekszenie masy
ciata (16) podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego
(15), podwyzszone cisnienie krwi (15), podwyzszone
tetno (15)
Podanie leku poza wskazaniami zarejestrowanymi
236 (100), reakcja zwigzana z infuzjg (21), nieodpowiedni
schemat podawania leku (16), podanie leku choremu w
nieodpowiednim wieku (11), upadek (11)
111 Kolektomia (26), zabieg ope_ra_cy_jny (20), hospitalizacja
(14), resekcja jelita (13)
10 n/d
2 n/d

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzenia ogolne i stany

w miejscu podania (706 przypadki), zaburzenia zotgdka i jelit (589 przypadkow), zakazen i

zarazeh pasozytniczych

przypadki). Biorgc pod

uwage poszczegolne zdarzenia niepozadane,

(481 przypadki) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (395

najczesciej

raportowano: nieskuteczno$¢ leku (173 zdarzen), chorobe Le$niewskiego-Crohna (114

zdarzen), zmeczenie (115 zdarzen), bol stawoéw (156 zdarzen), bol gtowy (131 zdarzen),
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gorgczke (80 zdarzen), podanie leku poza wskazaniami rejestracyjnymi (100 zdarzen),

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (77 zdarzen), nudnosci (70 zdarzen).
4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

poréwnanie wedolizumabu wzgledem leczenia standardowego przeprowadzono w
populacji chorych z umiarkowang do ciezkiej postaciag ChLC, bez wyodrebnienia
umiarkowanego nasilenia choroby, dla ktérego wytgcznie terapia ta stanowita
komparator. Sposob prezentacji opublikowanych wynikéw z badan dla WED
uniemozliwit ograniczenie oceny wytgcznie do tej subpopulaciji chorych. W badaniu
GEMINI II i GEMINI 1l uczestniczyli chorzy z aktywnoscig choroby wg skali CDAI
odpowiednio od 220 do 450 punktéw i od 220 do 400 punktéw. Wiadomym byto
natomiast, iz chorych z wynikiem <330 punktéw uczestniczyto w badaniu GEMINI Il
okoto 55%, a w badaniu GEMINI Ill — 63-71%. Zasadnym jest zatem zatozenie, ze
chorzy z umiarkowanym nasileniem choroby (CDAI <300 punktéow) stanowili co
najmniej potowe wigczonych do badan populacji chorych. Biorgc pod uwage
powyzsze, nalezy mie¢ na uwadze, iz w ramach porownania WED vs leczenie
standardowe analizowana byla szersza populacja chorych, jednak nie powinno to
stanowi¢ znaczgcego ograniczenia analizy oraz zmieni¢ wnioskowania na temat
wysokiej skutecznosci wedolizumabu;

porownanie wedolizumabu wzgledem inhibitorow TNF-alfa (ADA, INF) wybranych
jako komparatory, mozliwe bylo wytgcznie na podstawie poréwnania posredniego
wykonanego poprzez wspolng referencje — placebo. Poréwnanie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa WED vs ADA wykonano zaréwno dla indukcji + leczenia
podtrzymujgcego, jak roéwniez w celach uzupetniajgcych analize samej indukcji
w populacji chorych ogétem. W subpopulacji chorych nieleczonych inhibitorami TNF-
alfa oceniono tylko skutecznos¢ tych terapii. Z uwagi na niewielkg liczbe dostepnych
danych Klinicznych dla INF, mozliwe bylo wykonanie poréwnania posredniego
wytgcznie dla oceny skutecznosci leczenia okresu indukcji + leczenia
podtrzymujgcego u chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa;

nie jest dostepna charakterystyka wyjsciowa dla analizowanych grup chorych
z badania ACCENT | oraz dla subpopulacji chorych nieleczonych inhibitorami TNF-

alfa z badania GEMINI Il. W zwigzku z czym niemozliwe byto przeprowadzenie petne;j
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oceny homogenicznosci badan, w szczegolnosci badan GEMINI 1l i ACCENT I, jak
rowniez oceny homogenicznosci subpopulacji chorych nieleczonych inhibitorami
TNF-alfa. W przypadku badan GEMINI Il i ACCENT | ocenie poddano jedynie dane
dotyczgce metodyki, interwencji i ocenianych punktéw koncowych, ktére byty spdjne
w obu badaniach. Ponadto na podstawie szczegotowej oceny homogenicznoSci
uznano, iz homogenicznos¢ badan GEMINI Il z GEMINI 11, GEMINI Il z CHARM oraz
badania CLASSIC | z badaniami GEMINI Il i GEMINI Il jest Srednia, a badania
Watanabe 2012 wzgledem badan GEMINI Il, GEMINI Il oraz badania CLASSIC | za
niskg (szczegodtowa ocena homogenicznosci przedstawiona w rozdziale 3.8.4);
odnotowano heterogenicznos¢ wynikbw w badaniach GEMINI 1l oraz GEMINI 1l
wykorzystanych do metaanalizy wynikow dla WED vs PLC dla oceny odpowiedzi na
leczenie (w zwigzku z tym metaanalize przeprowadzono metodg efektéw losowych).
Warto jednakze wspomnieé, iz w odnalezionych przegladach systematycznych
réwniez wykonano metaanalize wynikéw z powyzszych badan (np. przeglad Mocko
2016a). Metaanalize wynikow obu tych badah przeprowadzono réwniez w ramach
analizy post-hoc w publikacji Sands 2017. Zasadno$¢ przeprowadzenia metaanalizy
tych badan uznana zostata réwniez przez NICE w 2015 roku [19];

w badaniach witgczonych do analizy odnotowano réznice w odsetkach chorych
stosujgcych leczenie towarzyszace, jednak kluczowy wydaje sie przede wszystkim
fakt, ze w kazdym z badan zdecydowana wiekszos¢ chorych stosowata terapie
standardowg jako leczenie wspomagajgce. Wedtug opinii analitykédw oraz na
podstawie wynikow uzyskanych w analizie, réznice w leczeniu podtrzymujgcym nie
wpltynety w znaczacy sposéb na przeprowadzone poréwnania (szczegdtowy opis
stosowanego leczenia towarzyszgcego zamieszczono w rozdziale 7.7);

w badaniu GEMINI Il oddzielnie analizowano skutecznos$¢ leczenia indukcyjnego oraz
indukcji i leczenia podtrzymujgcego. Przeprowadzono dwukrotng randomizacje,
w wyniku czego do zaslepionej czesci badania w fazie leczenia podtrzymujgcego
zostali zakwalifikowani chorzy z potwierdzong odpowiedzig kliniczng na leczenie
indukcyjne. W zwigzku z czym poréwnanie z PLC w 52. tygodniu, w odniesieniu do
oceny profilu bezpieczenstwa mozliwa byto wytgcznie w grupie chorych, ktorzy
w indukcji otrzymali 2 dawki WED i u ktérych zaobserwowano odpowiedz na to
leczenie. W podobnym schemacie do leczenia podtrzymujgcego wigczano chorych
w badaniu CHARM (ADA vs PLC), tj. wszystkim chorych w ramach indukcji podano 2
dawki ADA. Zgodnie z praktyka klinicznag, do leczenia podtrzymujgcego inhibitorami
TNF-alfa kwalifikujg sie wytgcznie chorzy, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjna.
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Dlatego tez niniejsza analiza profilu bezpieczenstwa porownania WED vs PLC
z badania GEMINI Il oraz ADA vs PLC z badania CHARM niesie ze sobg
ograniczenie zwigzane z ekspozycjg chorych na WED w pierwszych w tygodniach
w grupie kontrolnej;

czas prowadzenia terapii indukcyjnej wedolizumabem wynosit w badaniu GEMINI 1I
6 tygodni. Z zapisow w ChPL dla WED wynika, ze odpowiedz kliniczng w przypadku
wedolizumabu uzyskuje sie w ciggu 10 tygodni leczenia (po podaniu trzech dawek).
Wyniki z badania GEMINI 1l dla populacji docelowej byly dostepne wylgcznie po 6
tygodniach, tj. po podaniu 2 dawek WED. Uniemozliwito to petng ocene leczenia
indukcyjnego badanej interwencji, a tym samym wykazanie adekwatnych réznic
wzgledem PLC. W badaniu GEMINI 1l analize zaprezentowano zaréwno dla 6 jak
i dla 10 tygodni leczenia (podanie petnej terapii indukcyjnej, tj. 3 dawek WED). Na jej
podstawie widoczne jest, iz kluczowym wydaje sie ocena skutecznosci WED po 10
tygodniach leczenia, gdzie remisje kliniczng uzyskat blisko dwukrotnie wyzszy
odsetek chorych niz w tygodniu 6.;

w badaniu GEMINI Il do leczenia podtrzymujgcego zrandomizowano wytgcznie
chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz na standardowe leczenie WED w 6.
tygodniu terapii indukcyjnej. Dlatego tez w celu zachowania homogenicznosci
porownywanych badan, w Il etapie przegladu systematycznego wigczono wytgcznie
takie badania, z podobnym systemem kwalifikacji chorych do leczenia
podtrzymujgcego. Jak wspomniano powyzej, takie postepowanie jest zgodnie
z praktykg kliniczng, w ramach ktorej do leczenia podtrzymujgcego inhibitorami
TNF-alfa kwalifikujg sie wytgcznie chorzy, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng.
W zwigzku z powyzszym do analizy nie wtgczono wynikéw dla drugiej czesci badania
Watanabe 2012, gdyz do leczenia podtrzymujgcego kwalifikowano w nim chorych
niezaleznie od przypisanej interwencji w ramach indukcji (réznie dawki ADA lub PLC).
W badaniu ACCENT | powtdrng randomizacje przeprowadzono po podaniu tylko
1 dawki INF, tj. przedwczes$nie w stosunku do petnego cyklu leczenia w indukciji.
Niemniej jednak taki schemat randomizacji byt spojny ze schematem zastosowanym
w badaniu GEMINI IIl. Warto podkresli¢, iz w obu badaniach wszyscy chorzy otrzymali
wszystkie podania wchodzace w sktad petnego etapu indukcji (jednak dopiero po
wykonaniu randomizaciji);

remisje kliniczng i odpowiedz kliniczng w ramach badan eksperymentalnych oceniano
wg skali CDAI, natomiast w badaniu dlugookresowym wg wskaznika HB.

W literaturze przeprowadzono porownania obu skal oraz wnioskowano o dodatniej
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korelacji pomiedzy skalami [1, 30]. Nalezy podkresli¢, ze obie skale stanowig
wiarygodny wskaznik oceny skutecznosci leczenia, a wnioski sg spdjne niezaleznie
od zastosowanej skali;

remisje kliniczng w badaniach GEMINI 1, GEMINI 1ll, ACCENT | oraz CHARM
definiowano jako uzyskanie wyniku wedtug skali CDAI <150 punktow, natomiast
w badaniach Watanabe 2012 oraz CLASSIC | jako uzyskanie wyniku wedtug skali
CDAI <150 punktow. Niewielkie réznice w powyzszym definiowaniu nie powinny
wptyna¢ na uzyskane wyniki i dalsze wnioskowanie;

w badaniu GEMINI 1l w grupach przyjmujgcych wedolizumab (WED/WED) Iub
placebo (WED/PLC) w czasie leczenia podtrzymujgcego, w ramach indukcji mogt byé
stosowany wedolizumab w sposoéb niezaslepiony, gdyz do leczenia podtrzymujgcego
powtérnie  zrandomizowano chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
wedolizumabem w 6. tyg. (niezaleznie od tego czy byli leczeni w sposob zaslepiony
czy otwarty);

czes$¢ chorych uwzglednionych w ocenie profilu bezpieczenstwa w badaniu GEMINI
LTS byto leczonych w indukcji w ramach badan GEMINI Il oraz GEMINI Il za pomoca
PLC oraz WED w réznych schematach dawkowania;

w badaniu GEMINI LTS wszyscy chorzy stosowali wedolizumab co 4 tygodnie —
dawka ta nie jest standardowym postepowaniem terapeutycznym oraz nie jest
zgodna z wnioskiem refundacyjnym. Dawka WED co 4 tygodnie wedtug informac;ji
z ChPL jest dopuszczalna w przypadku chorych, u ktérych doszio do zmniejszenia
odpowiedzi na leczenie. Postanowiono przedstawi¢ dane z tego badania, z uwagi na
niewielkg liczbe dowoddéw dla populacji docelowej w ocenie dtugookresowego
stosowania WED. Ponadto, uwzglednienie wynikdw bezpieczehstwa dla czesciej
stosowanej dawki, czyli dawki o potencjalnie wigkszej toksycznosci, jest zgodne
z podejsciem konserwatywnym. W ramach analizy dtugookresowej skutecznosci
mozliwe byto wyodrebnienie wynikow wytgcznie dla chorych, ktérzy w ramach
pierwszego roku terapii otrzymywali WED w schemacie dawkowania zgodnym
Z podstawowym schematem zalecanym w ChPL dla wedolizumabu, t. WED
podawany co 8 tygodni (populacje te wigczono do analizy gtéwnej — poréwnanie
posrednie wzgledem ADA oraz INF);

czes¢ wynikéw do badan GEMINI Il i GEMINI Il zaprezentowanych w niniejszym
raporcie pochodzita z analizy post-hoc (publikacja Sands 2017). Pomimo nizszej
jakosci takich danych (brak stratyfikacji oraz nizsza liczebnos$¢ grup), podjeto decyzje

o ich przedstawieniu, poniewaz umozliwity na wykonanie poréwnania skutecznosci
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leczenia z badania GEMINI II w indukcji po podaniu wszystkich 3 dawek leczenia
indukcyjnego, tj. po 10 tygodniach leczenia (dane niedostepne na podstawie gtdwnej
publikacji do badania);

czes¢ danych w analizie odczytano z wykresow, w zwigzku z czym wigze sie z nimi
pewne ryzyko niepewnosci co do ich doktadnosci;

w badaniach wigczonych do analizy oceniajgcych indukcje + leczenie podtrzymujace
utracono stosunkowo wysoki odsetek chorych. W badaniu GEMINI 1l utracono
(w zaleznosci od przypisanej grupy) okoto 47-72% chorych (najwyzszy odsetek
dotyczyt chorych leczonych placebo w badaniu GEMINI I, przy czym nalezy
wskazaé, ze gtéownym powodem utraty chorych byt brak skutecznosci leczenia). W
badaniach dla komparatoréw utracono okoto 35% chorych (badanie CHARM) oraz
22% chorych (badanie ACCENT ). Utrata chorych w czasie fazy indukcyjnej byta
niewielka i nie przekraczata 10% we wszystkich analizowanych badaniach;

badanie Watanabe 2012 zostato przeprowadzone na stosunkowo niewielkiej liczbie
chorych. Bylo to zwigzane z analizg chorych z populacji japonskiej, w ktorej
wykazane jest nizsze rozpowszechnienie chordb zapalnych jelit. Pomimo rdznic
w rozpowszechnieniu choroby, jej przebieg nie rézni sie w stosunku do populaciji
zachodnich, dlatego tez wigczenie badania dla populacji japonskiej nie powinno
stanowié ograniczen w odniesieniu do oceny skutecznosci terapii [16];

w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan
obserwacyjnych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci praktycznej interwencji
badanej z komparatorami;

podczas wyszukiwania badan klinicznych dla komparatoréow nie odnaleziono
dlugookresowych badan jednoramiennych umozliwiajgcych poréwnanie WED z ADA

lub z INF w co najmniej 2-letnim horyzoncie czasowym.
5. Podsumowanie i wnioski koncowe

Podsumowanie oceny skutecznosci

Ze wzgledu na wnioskowang populacje chorych zaréwno nieleczonych jak i leczonych
uprzednio inhibitorami TNF-alfa, podstawowg analize wykonano w oparciu o petne populacje
chorych w badaniach. Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla podgrupy chorych
nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa, bedgcych odzwierciedleniem chorych nowo

wigczanych do obecnego Programu lekowego B.32. Dla poréwnania z INF przedstawiono
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jedynie wyniki w populacji chorych uprzednio nieleczonych inhibitorami TNF-alfa, z uwagi na
brak dostepnych danych dla chorych z populacji mieszanej.

Gtéwnym celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa WED stosowanego
w ramach indukcji + leczenia podtrzymujgcego, stanowigcych petny schemat leczenia
w ramach programu lekowego B.32. Ponadto dodatkowo przedstawiono wyniki wytgcznie dla
okresu indukgciji.

Ocena skutecznosci wedolizumabu wzgledem leczenia standardowego — indukcja +

leczenie podtrzymujace (poréwnanie bezposrednie)
Populacja ogélna

Remisje kliniczng w 52. tygodniu terapii odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
leczonej WED w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio 39% vs 22%). Dtugotrwata
remisja kliniczna wystepowata u 21% chorych w grupie WED/WED oraz 14% chorych w
grupie WED/PLC. Ponadto istotnie statystycznie wyzszg skutecznos$¢ leczenia WED
wzgledem PLC w populacji chorych ogotem stwierdzono na podstawie czestosci uzyskania
remisji klinicznej bez koniecznoéci stosowania kortykosteroidéw (32% vs 16%) oraz
odpowiedzi klinicznej (44% vs 30%), a takze czestosci zamkniecia sgczacych sie przetok
(41% vs 11%).

Populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa

W grupie chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa rowniez raportowano istotnie
statystycznie wyzsze odsetki chorych w grupie WED/WED vs WED/PLC w ocenie remis;ji
klinicznej oraz odpowiedzi klinicznej. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
WED/WED a WED/PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania dtugotrwatej remis;ji

klinicznej oraz remis;ji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow.

Powyzsze wyniki wskazujg na wyzsza skutecznos$¢ terapii WED vs leczenie standardowe

w ocenie indukciji + leczenia podtrzymujgcego w odniesieniu do obu populacji chorych.
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Ocena skutecznosci wedolizumabu wzgledem leczenia standardowego - indukcja

(poréwnanie bezposrednie)
Populacja ogélna

Remisje kliniczng obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej WED
w 6., jak i 10. tygodniu leczenia. Wykonana metaanaliza badan GEMINI Il i GEMINI III
rowniez wykazata znamienne statystycznie réznice miedzy grupami w 10. tygodniu leczenia
(23% vs 12%). Odpowiedz kliniczng (redukcja CDAI 2100 punktéw) stwierdzano istotnie
statystycznie czesciej w grupie WED wzgledem grupy PLC zaréwno w 6., jak iw 10.
tygodniu (wyniki metaanaliz badan GEMINI Il i GEMINI 1l). Stwierdzono réwniez istotng
statystycznie réznice miedzy grupami odnosnie zmiany stezenia CRP u chorych z
nieprawidtowg wartoscig poczgtkowg dla okresu obserwacji 10 tyg., na korzys¢ interwenciji
badanej. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy WED i PLC odnosnie

oceny zmiany stezenia kalprotektyny po 6 tygodniach leczenia w badaniu GEMINI 1.
Populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa

W grupie chorych wczes$niej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa istotne statystycznie réznice
na korzys¢ WED raportowano zarobwno w ocenie remisji klinicznej, jak i odpowiedzi klinicznej
(redukcja CDAI 2100 punktéw lub o 270 punktow).

Ocena skutecznosci wedolizumabu wzgledem lekéw biologicznych — indukcja +

leczenie podtrzymujace (poréwnanie posrednie)

Poréwnanie posrednie WED wzgledem komparatoréw ADA lub INF dla okresu indukcji +
leczenia podtrzymujgcego wykonano na podstawie badan GEMINI Il (WED vs PLC) oraz
CHARM (ADA vs PLC) i ACCENT 1| (INF vs PLC). Okres obserwacji w badaniu GEMINI I
wynosit 52 tygodnie, w badaniu ACCENT | — 54 tygodnie, natomiast w badaniu CHARM — 56
tygodni.

Populacja ogdlna

Remisje kliniczng oraz remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
obserwowano u podobnego odsetka chorych w grupach leczonych WED i ADA (brak réznic
istotnych statystycznie). Poréwnanie posrednie odpowiedzi klinicznej, definiowanej jako

redukcja wyniku w skali CDAI o co najmniej 100 punktéw wzgledem wartosci poczatkowych,
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przeprowadzone na podstawie wynikbw z badan GEMINI II oraz CHARM réwniez nie

wskazato na znamienne statystycznie roznice miedzy analizowanymi grupami.

Brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami WED i ADA odnotowano takze

w odniesieniu do czestosci wystepowania sgczacych sie przetok.
Populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa

Podobnie jak dla populacji ogdlnej, u chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa
nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupg WED a grupami
kontrolnymi (ADA Ilub INF) w odniesieniu do remisji klinicznej oraz dla poréwnania
posredniego WED vs INF dla oceny remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania

kortykosteroiddw.

Ocena odpowiedzi klinicznej definiowanej jako redukcja wyniku w skali CDAI o 2100 punktow
wzgledem wartosci poczatkowych rowniez nie wykazata istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami WED oraz ADA lub INF.

Powyzsze wyniki wskazuja na nierdznigcg sie skutecznos¢ terapii WED vs ADA i INF

w ocenie indukciji + leczenia podtrzymujgcego w odniesieniu do obu populacji chorych.

Ocena skutecznosci wedolizumabu wzgledem lekéw biologicznych - indukcja

(poréwnanie posrednie)

Ocene remisji i odpowiedzi klinicznej w leczeniu indukcyjnym przeprowadzono w oparciu
0 porownanie posrednie wynikow z badann GEMINI 1l i GEMINI Il (WED vs PLC) z wynikami
z badan Watanabe 2012 oraz CLASSIC | (ADA vs PLC). Odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego badania nie zawieraly jednak danych, ktére umozliwityby

porownanie wynikow dla WED wzgledem INF.

W badaniach dla ADA (badania Watanabe 2012 oraz CLASSIC 1) okres obserwacji wynosit
4 tygodnie (dawka w 0., 2. tygodniu). Okres obserwacji w badaniach GEMINI Il oraz
GEMINI Il wynosit odpowiednio 6 tygodni i 10 tygodni (dawka WED w 0., 2. i 6. tygodniu).
Nalezy podkresli¢, iz bardziej miarodajne sg wyniki dla WED po 10 tygodniach terapii, gdyz
zgodnie z ChPL Entyvio®, leczenie indukcyjne WED polega na podaniu trzech dawek leku.
Chorzy w badaniu GEMINI 1l, pomimo przedwczesnej oceny, byli leczeni zgodnie
z dawkowaniem wskazanym w ChPL Entyvio®, gdyz otrzymali dawke wedolizumabu réwniez

w 6. tygodniu. Na tej podstawie mozliwa byta analiza wynikow dla 10 tygodni z badania
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GEMINI Il i przeprowadzenie metaanalizy dla tego okresu obserwaciji, ktérg przedstawiono

w oparciu o wyniki z publikacji Sands 2017 (analiza post-hoc).
Populacja ogélna

Remisje kliniczng oceniang dla WED w okresie obserwacji wynoszgcym 6 oraz 10 tygodni
odnotowano u zblizonego odsetka chorych w grupie badanej i grupie ADA. Nie odnotowano

istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Podobnie, porownanie posrednie WED wzgledem ADA w odniesieniu do oceny odpowiedzi
klinicznej (definiowanej jako redukcja wyniku w skali CDAI o 2100 oraz o 270 punktow
wzgledem wartosci poczgtkowych), nie wykazato znamiennych statystycznie réznic miedzy

grupami WED i ADA dla zadnego z analizowanych okreséw obserwacji.
Populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa

Odnosnie remisji klinicznej ocenianej na podstawie metaanalizy wynikéw badan GEMINI I
oraz GEMINI Il wzgledem metaanalizy wynikow badan Watanabe 2012 oraz CLASSIC | nie

zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami WED i ADA.

Odpowiedz kliniczna (redukcja wyniku w skali CDAI o 2100 oraz o 270 punktéw wzgledem
wartosci poczatkowych) réwniez wystepowata u podobnego odsetka chorych w obu
analizowanych grupach. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami

WED i ADA dla zadnego z analizowanych okreséw obserwaciji.
Dilugookresowa ocena skutecznosci wedolizumabu (badanie jednoramienne)

Dlugookresowg (2- i 3- letnig) ocene skutecznosci WED przeprowadzono na podstawie
badania GEMINI LTS. Badanie to stanowi faze przedtuzong m.in. badan GEMINI Il oraz
GEMINI Ill. W badaniu tym uczestniczyli takze chorzy nieleczeni uprzednio WED. Wszyscy

uczestnicy badania otrzymywali dawke wedolizumabu co 4 tygodnie.

W celu przedstawienia wynikow odnoszgcych sie do populacji jak najbardziej zblizonej do tej
omawianej w ramach horyzontu rocznego, w ktérym wykonano poréwnanie posrednie
wzgledem przyjetych komparatoréw, analizie poddano grupe chorych, ktérzy ukonczyli petng
roczng terapie WED w ramach badania GEMINI Il. Ponadto, mozliwe byto wyodrebnienie

wynikow wytgcznie dla chorych, ktérzy w ramach pierwszego roku terapii otrzymywali WED




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 209

Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

w schemacie dawkowania zgodnym z podstawowym schematem zalecanym w ChPL
Entyvio®, tj. WED podawany co 8 tygodni.

Populacja ogélna

Remisje kliniczng odnotowano u ok. 68% chorych po tgcznej terapii WED trwajgcej 2 lata
oraz ok. 39% po 3-letnim okresie obserwaciji. Odsetki te odnosity sie do wszystkich chorych,
ktérzy rozpoczeli badanie dtugookresowe, w tym chorych utraconych oraz chorych, u ktérych

do momentu przeprowadzenia analizy nie byly dostepne wyniki koricowe.

Po 2 oraz 3 latach catkowitego leczenia WED odpowiedz kliniczng definiowang jako
obnizenie wskaznika HB o co najmniej 3 punkty wzgledem wartosci poczatkowych

odnotowano odpowiednio u ok. 77% oraz 41% chorych.

W czasie 2 lat terapii WED odnotowano redukcje wskaznika HB w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych o 8,9 punktow, natomiast w czasie 3 lat leczenia WED redukcja ta wynosita
9,6 punktow. Zmiane wskaznika HB w porownaniu do wartosci poczatkowych
zaprezentowano wytgcznie w przeliczeniu na chorych, dla ktérych dostepne byly

odpowiednie dane.
Populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa

W przypadku niewielkiej grupy chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa, ktorzy
ukonczyli badanie GEMINI Il, remisje kliniczng po 2 oraz 3 latach terapii WED odnotowano
u ok. 68% oraz 23% chorych. Odpowiedz kliniczng raportowano natomiast u 75% oraz u ok.
28% chorych odpowiednio po 2 oraz 3 latach leczenia WED, w przeliczeniu na wszystkich
chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI II.

Redukcja wskaznika HB w poréwnaniu do wartoéci poczatkowych zaprezentowana
wytgcznie w przeliczeniu na chorych, dla ktérych dostepne byly odpowiednie dane wynosita

8,5 punktéw po 2 latach terapii oraz 8,6 punktéw po 3 latach terapii.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie poréwnania bezposredniego WED
wzgledem leczenia standardowego oraz porownania posredniego badania GEMINI Il (WED)
oraz badania CHARM (ADA) — leczenie podtrzymujgce, a takze poréwnania bezposredniego

WED wzgledem leczenia standardowego oraz poréwnania posredniego wynikéw z badan
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GEMINI 1l lub GEMINI 11l (WED vs PLC) z wynikami badania Watanabe 2012 (ADA vs PLC)
— indukcja. Nie odnaleziono odpowiednich danych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania

posredniego profilu bezpieczenstwa WED wzgledem INF.

Poréwnanie WED wzgledem leczenia standardowego, jak réwniez poréwnanie WED
wzgledem ADA wykonano jedynie woparciu o dane dla populacji ogolnej, gdyz nie
odnaleziono odpowiednich wynikéw z badan dla WED dla populacji chorych nieleczonych

uprzednio inhibitorami TNF-alfa.

Ocena bhezpieczenstwa wedolizumabu wzgledem leczenia standardowego — leczenie

podtrzymujace (poréwnanie bezposrednie)

Okres obserwacji w badaniu GEMINI Il obejmowat wylgcznie okres leczenia

podtrzymujgcego, tj. 46 tygodni.
Populacja ogélna

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami WED i PLC w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgonow, dziatah niepozgdanych, ciezkich zdarzeh niepozgdanych

oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Ocena bezpieczenstwa wedolizumabu wzgledem leczenia standardowego — indukcja

(poréwnanie bezposrednie)
Okres obserwacji w badaniu GEMINI Il wynosit 6 tygodni, w badaniu GEMINI 11l — 10 tygodni.
Populacja ogdlna

W czasie 10 tygodni leczenia nie odnotowano Zzadnych zgonéw w badaniu GEMINI 1l w
zadnej z grup. Co wiecej w grupie WED w poréwnaniu z grupg PLC nie raportowano
znamiennych statystycznie réznic w ocenie ciezkich dziatan niepozgdanych, dziatan
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzeh niepozgdanych ogdtem.
Jedyng istotng statystycznie réznice na niekorzy§¢ WED stwierdzono w wystepowaniu

zakazen drog moczowych (3% vs 0%).

Ocena bezpieczenstwa wedolizumabu wzgledem lekéw biologicznych - leczenie

podtrzymujace (poréwnanie posrednie)

Okres obserwacji w badaniach obejmowat wytgcznie okres leczenia podtrzymujacego, tj. 46
tygodni (badanie GEMINI 11) i 52 tygodnie (badanie CHARM), tj. ocena byta wykonywana dla
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WED w 52. tygodniu trwania badania, a dla ADA w 56. tygodniu badania, jednakze bez
uwzglednienia zdarzen raportowanych w czasie okresu indukcyjnego (odpowiednio 6 i 4
tygodnie).

Populacja ogélna

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami WED i ADA w odniesieniu do

czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zakazen ogotem.

Zdarzenie niepozgdane ogodtem wystepowaty u podobnego odsetka chorych w obu
analizowanych grupach. Znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano
takze w przypadku oceny poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, tj. zakazenia i zarazenia
pasozytnicze ogétem, zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie nosogardzieli,
zaostrzenie ChLC, zakazenie drog moczowych, bél gtowy, nudnosci, biegunka, bél brzucha,

bdl stawdw, zmeczenie, gorgczka czy swiad.

Ocena bezpieczenstwa wedolizumabu wzgledem lekéw biologicznych - indukcja

(poréwnanie posrednie)

Okres obserwacji w badaniu GEMINI Il wynosit 6 tygodni, w badaniu GEMINI 11l — 10 tygodni,

natomiast w badaniu Watanabe 2012 — 4 tygodnie.
Populacja ogélna
W okresie indukcji nie odnotowano zgondéw w zadnej z analizowanych grup chorych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem oraz ciezkie zakazenia ogotem odnotowano
u podobnego odsetka chorych w grupie WED i ADA. Nie stwierdzono réznic znamiennych
statystycznie miedzy grupami. Ocena czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
ogotem oraz zakazen ogdétem w czasie leczenia indukcyjnego rowniez nie wykazata istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami WED i ADA.

Dilugookresowa ocena bezpieczeinstwa wedolizumabu — populacja ogélna (badanie

jednoramienne)

Dlugookresowg (do okoto 3 lat) ocene bezpieczenstwa WED wykonano na podstawie
badania GEMINI LTS. W ramach analizy bezpieczehstwa mozliwe bylo wykorzystanie
jedynie wynikéw tgcznych (N=1 349 chorych).
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Ocena bezpieczenstwa trwajgca do 3 lat wykazata wystepowanie zgonu u nieznacznego
odsetka chorych leczonych WED (0,3%).

Ciezkie dziatania niepozgdane obserwowano u ok. 5% chorych. U okoto 42% chorych
odnotowano dziatania niepozadane. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u ok. 31%

chorych. Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze zaobserwowano u ponad 8% chorych.

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u ok. 92% chorych. Najczesciej obserwowano
zaostrzenie objawéw ChLC (ok. 26%), zapalenie nosogardzieli (ok. 21%), bdl stawow
(ok. 20%), bol gtowy (ok. 19%), bdl brzucha (ok. 18%), gorgczke (ok. 13%) oraz zakazenie
gornych drog oddechowych (ok. 12%). Pozostate zdarzenia zgtaszano u maksymailnie 11%

chorych. Co istotne, nie odnotowano zadnego przypadku PML.
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U chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i/lub terapii inhibitorami TNF-
alfa wedolizumab stosowany w czasie indukcji + leczenia podtrzymujgcego wykazuje
wyzszg skutecznosé w porownaniu do leczenia standardowego oraz poréwnywalng
skutecznos¢ do ADA i INF, réwniez w przypadku subpopulacji chorych wczes$niej
nieleczonych inhibitorami  TNF-alfa. Profil bezpieczenstwa wedolizumabu

w poréwnaniu z komparatorami uznano za poréwnywalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow wnioskuje sie, iz zasadnym jest stosowanie
wedolizumabu w praktyce klinicznej. Nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia

choroby Lesniowskiego-Crohna.
6. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na wyzsza
skutecznos¢ wedolizumabu w poréwnaniu do leczenia standardowego oraz poréwnywalng
skutecznos¢ wedolizumabu wzgledem inhibitoréow TNF-alfa (adalimumabu oraz infliksymabu)
w ocenie indukcji + leczenia podtrzymujgcego, jak rowniez w samej indukcji. Nalezy
dodatkowo wspomnie¢, ze wyniki uzyskane w czasie leczenia wedolizumabem sg takze
istotne klinicznie. Profil bezpieczenstwa wedolizumabu uznano za poréwnywalny z profilem
bezpieczenstwa komparatorow. Dane z badania dlugookresowego wskazujg na utrzymujgca
sie skutecznos¢ leczenia w horyzoncie 2-letnim, a takze akceptowalny profil bezpieczenstwa

przy dtugotrwatym stosowaniu leku.
Jakos¢ wynikow wedtug GRADE oceniono w sposéb szczegotowy w podrozdziale 3.8.3.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona byla na podstawie jakosci badan. Jej wyniki

oparte zostaty na badaniach randomizowanych ze zréznicowang grupg chorych. Dodatkowo
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przedstawiono wyniki z jednoramiennego badania dtugookresowego. Poréwnanie posrednie
przeprowadzono na podstawie badahn oraz grup chorych o jak najbardziej zblizonych
cechach i metodyce do badan dla WED. Niemniej jednak w ocenie homogenicznosci badan
zidentyfikowano pewne ograniczenia, dlatego tez homogenicznos¢ badan wzgledem siebie
okreslono jako srednig (badanie GEMINI 1l z GEMINI 11, GEMINI Il z CHARM oraz badania
CLASSIC | z badaniami GEMINI Il i GEMINI 1ll) oraz niskg (badanie Watanabe 2012
wzgledem badan GEMINI Il;, GEMINI Il oraz wzgledem badania CLASSIC 1). Co wiecej
niemozliwe byto przeprowadzenie petnej oceny homogenicznosci badan GEMINI I

i ACCENT I, Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest srednia.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako wysoka. W analizie uwzgledniono
randomizowane badania kliniczne oraz 1 badanie dtugookresowe, jednoramienne. Nalezy
zaznaczy¢, ze populacja chorych z ChLC o umiarkowanym do ciezkim nasileniu (wynik CDAI
>220 punkitoéw), opisana we wniosku refundacyjnym, jest spéjna z populacjg analizowang
w ramach badan wigczonych do analizy. Chorzy uczestniczagcy w badaniach byli to chorzy
po niepowodzeniu leczenia standardowego i/lub leczenia inhibitorami TNF-alfa, co réwniez
odpowiada w pemni wnioskowanemu wskazaniu (w ramach Programu lekowego B.32).
Jedynie dane dla INF byly na tyle ograniczone, ze pozwolity na ocene wylgczne chorych
nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa (populacja odpowiadajgca chorym nowo
wigczanym do Programu lekowego). Wyniki odnoszgce sie do 2- i 3-letniej oceny
bezpieczenstwa WED dostepne bylty wytgcznie dla szerszej populacji chorych, niz
wnioskowana. Niemniej jednak oceniane w ramach niniejszej analizy populacje chorych
mozna uznac¢ za reprezentatywne, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej

praktyce Klinicznej.

W ramach analizy dodatkowo przedstawiono dane dla subpopulacji chorych nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-alfa. Uznano, iz jest to szczegdlna grupa chorych nowo
wigczanych do Programu lekowego B.32. i warto jest przedstawi¢ dane wytgcznie dla takich
chorych. Warto podkresli¢, iz dane dla kazdej z podgrup analizowanych w raporcie byty
zblizone oraz pozwalaty sformutowaé spdjne wnioski. Brak réznic statystycznych miedzy
WED a ADA lub INF w ocenie skutecznosci leczenia, otrzymano niezaleznie od populacji
oraz okresu obserwacji. Warto rowniez dodac, iz czes¢ wynikdw pochodzita z analizy post-

hoc (m.in. dane dla 10 tygodni leczenia w ramach badania GEMINI II).

Ocene profilu bezpieczenstwa w ramach leczenia podtrzymujgcego (badania RCT)

przeprowadzono w grupach chorych poddanych randomizacji. W zwigzku z metodykg badan
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(selekcja chorych stosujgcych poczatkowo w ramach indukcji aktywne leczenie biologiczne)
chorzy w grupach kontrolnych poddani byli wczesniejszej ekspozycji na lek, co mogto
w pewien sposob wptyngé na oceniany w dalszym okresie czasu profil bezpieczenstwa.
Niemniej jednak w przypadku poréwnan posrednich ograniczenie to byto tozsame zaréwno
w przypadku badania dla WED jak i dla ADA, co nie powinno wptywa¢ na wnioskowanie

odnosnie réznic profilu bezpieczenstwa pomiedzy tymi interwencjami.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono liczne opracowania wtorne,
w ktérych analizowane byly wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa wedolizumabu.
Opracowania te dotyczyly zarbwno badan, ktére nie zostaly uwzglednione w niniejszej
analizie ze wzgledu na niespetnianie kryteriow wigczenia (m.in. niewtasciwe dawkowanie),
jak i badan GEMINI Il i GEMINI Il wigczonych do analizy. Na podstawie powyzszych
przegladow wnioskowano o istotnie statystycznie wyzszej skutecznosci wedolizumabu
wzgledem placebo zaréwno w indukcji jak i w leczeniu podtrzymujgcym. Ponadto
w przegladach Kawalec 2016, Chandar 2015, Hazelwood 2015 oraz Singh 2014 na
podstawie przeprowadzonych poréwnan posrednich wykazano zblizong skutecznosé WED
wzgledem inhibitoréw TNF-alfa: ADA i INF (stanowigce komparatory dla WED w niniejszej

analizie), certolizumabu (CER) a takze wzgledem natalizumabu.

Ponadto wykazano, ze wedolizumab jest dobrze tolerowany i charakteryzuje sie korzystnym
profilem bezpieczehstwa. W poréwnaniu z PLC nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w ocenie czestosci wystepowania m.in. dziatan niepozgdanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych, zdarzeh niepozgdanych ogdtem, atakze wystepowania poszczegdélnych
zdarzeh. Na podstawie wykonanych poréwnan posrednich oraz metaanaliz sieciowych
(w ramach przeglgdow Kawalec 2017, Mao 2017, Mocko 2017, Wheat 2017 oraz Kawalec
2016) wyniki wskazaty na brak réznic w ocenie profilu bezpieczenstwa dla WED rowniez
wzgledem inhibitorow TNF-alfa (INF, ADA, GOL oraz CER) oraz UST. Wyniki
zaprezentowane w opracowaniach wtérnych sg zgodne z wnioskami niniejszej analizy co do

skutecznosci i profilu bezpieczenstwa WED.

W czasie przeglagdu rejestrow badan klinicznych odnaleziono trwajgce badania dla
wedolizumabu. Wyniki tych badan mogg dostarczy¢ dodatkowych danych pozwalajgcych na
ocene stosowania WED u chorych z populacji docelowej (po niepowodzeniu terapii
standardowej i/lub terapii inhibitorami TNF-alfa), zaréwno wzgledem PLC, jak i innych lekéw

biologicznych.
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Wedolizumab jest lekiem o odmiennym niz inhibitory TNF-alfa mechanizmie dziatania,
selektywnie dziatajgcym w obrebie jelit i potencjalnie umozliwiajgcym zapobieganie
immunosupresji  uktadowej. Dzieki innowacyjnemu dziataniu wedolizumab stanowi
dodatkowg opcje terapeutyczng w momencie stwierdzenia nieskutecznosci leczenia
standardowego jak i nieskutecznosci lub braku mozliwosci zastosowania inhibitoréow TNF-
alfa. Wykazana wyzsza skutecznos¢ WED wzgledem leczenia standardowego oraz
poréwnywalna skutecznos¢ wzgledem 2 refundowanych obecnie inhibitoréw TNF-alfa
wskazuje na w petni uzasadniong Sciezke zastosowania alternatywnego (ze wzgledu na
mechanizm dziatania) leku u chorych z umiarkowanym do ciezkiego nasileniem choroby,
w szczegolnos¢é gdy konieczny jest selektywny dobér terapii. Ponadto godnym uwagi jest
fakt, iz w odréznieniu od inhibitorow TNF-alfa, wedolizumab dzieki wigzaniu sie z integryng
0437 ulegajgca ekspresji na limfocytach T, selektywnie wychwytywanych w jelitach, hamuje
aktywacje proceséw zapalnych bez wptywu na zdolnosci do indukcji reakcji odpornosciowych
w pozostatych czesciach organizmu (Inhibitory TNF-alfa dziatajg ogélnoustrojowo — oznacza
to, ze podanie ich zwigzane jest z supresjg uktadu odpornosciowego w catym organizmie,

nie tylko w obrebie ognisk zapalnych).

EMA wskazata, ze badanie GEMINI Il zaprojektowano zgodnie z zaleceniami EMA, tj. wyniki
w fazie indukcji oraz fazie podtrzymania byty analizowane jako 2 osobne badania. Ponadto
EMA zwrdcita rowniez uwage, iz do leczenia podtrzymujgcego kwalifikowano wytgcznie
chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w fazie indukcji co jest zalecane w odniesieniu do
badan oceniajgcych leki stosowane w terapii nieswoistych zapalnych choréb jelit. EMA
zaakceptowata takze witgczenie do badania dodatkowej grupy chorych, ktéra byta leczona
wedolizumabem w sposéb niezaslepiony, aby zapewni¢ wystarczajgcg liczbe chorych
konieczng do utrzymania mocy statystycznej badania. EMA uznata, ze mimo pewnych
ograniczen (np. brak aktywnego leczenia, tj. inhibitora TNF-alfa w grupie kontrolnej) badania
GEMINI Il i GEMINI Ill sg zaprojektowane w sposéb prawidiowy. Dodatkowo wskazata, ze

skutecznos¢ wedolizumabu jest istotna klinicznie.

Nalezy zaznaczy¢, ze analiza zostata przeprowadzona na podstawie najlepszych
dostepnych danych i, mimo opisanych ograniczen, pozwala dokona¢ spdjnej i wiarygodnej

oceny.

Analitycy EMA zwracajg uwage na wyniki skutecznosci osiggane w 6. tygodniu leczenia
WED w ramach badania GEMINI Il, na podstawie ktérych nie otrzymywano istotnych

statystycznie réznic wzgledem PLC. Jednoczes$nie wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos¢
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leku, ktora zostata udowodniona w 10. tygodniu leczenia w indukcji oraz w trakcie petnego
cyklu leczenia (indukcja + leczenie podtrzymujgce). Natomiast zgodnie z rekomendacjg
wydang przez NICE w 2015 roku [19], zalecanym przez ekspertow klinicznych okresem

obserwacji do oceny skutecznosci leczenia w indukgc;ji jest 10-14 tygodni. Co wiecej zgodnie

Zz zapisami we wnioskowanym Programie lekowym dla WED, ocena skutecznos$ci leczenia

indukcyjnego powinna by¢é wykonywana miedzy 10. a 14. tygodniem leczenia, zatem ocene

po 10 tygodniach mozna uzna¢ za najbardziej wtasciwa, a ocene po 6 tygodniach za

przedwczesng. W zwiazku z powyzszym wyniki dla 6-tygodniowego okresu obserwacji
43
)!

(pozwalajace na ocene skutecznosci jedynie 2 dawek leku nie _mogg stanowic

wystarczajgcej podstawy do wnioskowania o skutecznosci WED.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, wedolizumab zagwarantowatby
chorym z ChLC, dostep do zaawansowanej terapii o innowacyjnym, selektywnym
dziataniu. Dostepnosc¢ nowej skutecznej opcji terapeutycznej (zalecanej
w miedzynarodowych wytycznych klinicznych) stanowi dodatkowg korzy$¢ dla chorego,
dzieki ktérej moze on osiggng¢ zmniejszenie nasilenia stanu zapalnego czy unikngé
powstania powiklan. Co wiecej finansowanie wedolizumabu réwniez u chorych z ChLC o
nasileniu umiarkowanym umozliwi dostep do wysoko skutecznej terapii chorym, ktérzy nie
kwalifikowali sie¢ do tej pory do leczenia biologicznego. Warto bowiem podkresli¢, ze u
chorych z umiarkowanym nasileniem choroby objawy zaostrzenia mogg by¢ na tyle
intensywne, aby uniemozliwia¢ normalne funkcjonowanie, wptywajgc na obnizenie jakosci
zycia chorych, a takze mogg prowadzi¢ do powstawania powiktan. Majac na uwadze
powyzsze aspekty, objecie finansowaniem roéwniez tej grupy chorych jest z klinicznego

punktu widzenia niezwykle istotne.

Warto dodacd, iz chorzy cierpigcy na przewlekte zapalne choroby jelit, tj. ChLC lub WZJG,
bardzo czesto narazeni sg na dtugotrwate stosowanie kortykosteroidow, znanych licznych
i czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych. Zgodnie z wynikami zaprezentowanymi na
podstawie odnalezionych badan klinicznych, leczenie WED prowadzi do pozgdanej zmiany
w odniesieniu do koniecznosci podawania kortykosteroidow. Po petnym cyklu terapii WED
u chorych w istotnym stopniu mozliwe byto zaprzestanie stosowania lub zmniejszenie
dawkowania tych lekéw, w poréwnaniu do grupy placebo. Skuteczne leczenie niewatpliwie

utatwia chorym podejmowanie aktywnosci zawodowej iwykonywanie codziennych

3 zgodnie z ChPL, faza indukcji obejmuje podanie 3 dawek oraz ich ocene po 10 tygodniach
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czynnosci, co jest szczegolnie istotne ze wzgledu na fakt, iz zapadalnosé na ChLC dotyczy
szczegdblnie ludzi miodych (15.-25. r.z.), rozpoczynajgcych dopiero zycie zawodowe
i spoteczne [16]. Dlatego tez nalezy dgzy¢ do dostepnosci szeregu lekéw o zaawansowanym
mechanizmie dziatania, tak aby w jak najlepszy sposéb mozna byto dobra¢ odpowiednig

terapie do chorego.

W ramach podsumowania warto dodac, iz pomimo wskazywanych ograniczen w zakresie
dowodow czy mozliwosci porownan wzgledem technologii opcjonalnych, wedolizumab
uzyskat szereg pozytywnych rekomendacji dotyczgcych jego finansowania w innych krajach
tj. Francja, Kanada, Wielka Brytania czy Australia [5, 10, 13, 21], co $wiadczy o duzym

znaczeniu klinicznym ocenianej technologii.
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7. Zataczniki

7.1. Wykresy forest-plot dla metaanaliz

7.1.1.

Wykresy forest-plot dla metaanaliz dla

poréwnania wedolizumabu wzgledem placebo

7.1.1.1.

Rysunek 4.

Ocena skutecznosci — populacja ogélna, indukcja

Remisja kliniczna (CDAI =150 punktéw) po 6 tyg.— chorzy ogétem (parametr RD)

Risk Difference

WED PLC Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GEMIMI I {Sandbarn 2013) 3220 10 148 46.0% 0.08[0.02,014] -
GEMIMI NI {Sands 2014) 40 209 25 207 84.0% 0.07 [0.00,0.14] Hil-
Total (95% CI) 429 355 100.0%  0.07 [0.03,0.12] &
Total events 72 35

ih = - - - . | } } i
Heterogeneity: Chif=0.02, df=1 (P=088), F=0% o 5 b 0’ ]

Testfor overall effect: Z=3.08 (P=0.002)

Rysunek 5.

Favours [experimental] Favours [control]

Remisja kliniczna (CDAI 150 punktéw) po 6 tyg.— chorzy po niepowodzeniu terapii
lekami inhibitorami TNF-alfa (parametr RD)

Risk Difference

WED PLC Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
GEMINI Il (Sandhorn 2013) 11 105 370 348% 0.06[0.01,0.14]
GEMINI Il (Sands 2014) 24 158 19 157 B5.2%  0.03[-0.04,0.11]
Total (95% CI) 263 227 100.0%  0.04 [-0.01, 0.10]
Total events 15 22

Heterogeneity: Chif= 035 df=1 (P=055), F=0%
Testforoverall effect Z=146 (P=014)

Rysunek 6.

-1

-0.5 0 0.5
Favours [experimental] Favours [control]

Remisja kliniczna (CDAI <150 punktéw) po 6 tyg.— chorzy stosujacy jednoczesnie

kortykosteroidy (parametr RD)

Risk Difference

WED PLC Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
GEMIMI I (Sandbarn 2013) 21 105 4 108 43.49% 016 [0.08,0.248] ——
GEMIMI I (Sands 2014) 22110 10 178 a61% 014 [0.06,0.23] i
Total {95% CI) 215 287 100.0%  0.15[0.09,0.21] L 2
Total events 43 14
' 0.5 '

Heterogeneity: Chif= 0.10, df= 1 (P = 0.75); F= 0%
Testfor overall effect; Z= 5.06 (P = 0.00001)

-1

0.5 0
Favours [experimental] Favours [contral]
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Rysunek 7.
Remisja kliniczna (CDAI =150 punktéw) po 6 tyg.— chorzy niestosujacy jednoczesnie

kortykosteroidéw (parametr RD)

WED PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
GEMIMI I (Sandbarn 2013) 11 114 ] TP O4832%  002[-006,010]
GEMIMI I (Sands 2014) 18 99 14 99 A518% 003007 013
Total {95% CI) 214 176 100.0%  0.02 [-0.04, 0.09]
Total ewents 28 21
Heterogeneity: Chiz= 0.04, df=1 (P =084} F= 0% 5_1 —D=.5 I 0?5 15
Testfor overall effect: Z=0.72 (P =0.47) Favours [experimental] Favours [contral]

Rysunek 8.
Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktow w poréwnaniu z wartoscia

poczatkowa) — chorzy ogétem (parametr RD)

WED PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
GEMIMII (Sandbarn 2013) 69 220 38 148 4838% 0.06 [-0.04, 0.15]
GEMIMINI {Sands 2014) 82 209 47 207 81.2% 0.17 [0.08, 0.25] —
Total (95% Cl) 429 355 100.0% 0.11 [0.01, 0.22]
Total events 151 a5
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*= 276, df=1 (P =010}, F= 64% f } 1 t |
Testf Il effect Z= 2.07 (P = 0.04 i 05 0 05 !
est for overall effect. 2= 2.07 (F=0.04) Favours [experimental] Favours [control]

Rysunek 9.
Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktow w poréwnaniu z wartoscia

poczatkowaq) — chorzy po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa (parametr RD)

WED PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
GEMIMII (Sandbarn 2013) 25 105 16 70 46.8% 0.01[0.12,0.14]
GEMIMINI {Sands 2014) 62 158 35 187 83.2% 017 [0.07, 0.27] ——
Total (95% Cl) 263 227 100.0% 0.09 [-0.06, 0.25]
Total events ar a1
Heterogeneity, Tau®*=0.01; Chi*= 375, df=1 (P = 0.05), F= 73% 5 s 5 o' n

Testfor overall effect Z=1.18 (F=0.24) Favours [experimental] Favours [control]
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Rysunek 10.

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscia
poczatkowa) — chorzy stosujacy jednoczesnie kortykosteroidy (parametr RD)

WED PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
GEMIMI I (Sandbarn 2013) 38 105 14 T1O43T% 0148002, 028 ——
GEMIMI I (Sands 2014) 44 110 23108 863% 019007, 0.:31] ——
Total {95% CI) 215 179 100.0% 0.17 [0.08, 0.26] <
Tatal events 82 38
Heterogeneity: Chif= 016, df=1 (P = 069} F= 0% 5_1 —D=.5 I 0?5 15
Testfor overall effect: Z= 378 (P=0.0002) Favours [experimental] Favours [control]

Rysunek 11.

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscia
poczatkowa) — chorzy niestosujacy jednoczesnie kortykosteroidéw (parametr RD)

Study or Subgroup

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

WED PLC Risk Difference
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

GEMINI I (Sandbarn 201 3) 115 2377 497% -0.03 F0.16, 0.10]
GEMINI NI (Sands 201 4) 38 89 2480 &03% 044001, 0.27] ——

Total (5% CI) 214 176 100.0% 0.06 [-0.11, 0.22]

Total events B9 47

Heterogeneity TalF= 0.01; Chi#= 3.35, df= 1 (P = 0.07); F= 70% H e T o n

Test for averall effect: 7= 0.66 (P =0.51)

Favours [experimental] Favours [control]

7.1.1.2.

Ocena skutecznosci — populacja wczesniej nieleczona inhibitorami

TNF-alfa, indukcja

Rysunek 12.
Remisja kliniczna (CDAI =150 punktow) — chorzy niestosujacy wczesniej inhibitoréw

TNF-alfa (parametr RD)

WED PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GEMIMINSands 2017 19 104 T V6 B349% 008[001,018 il
GEMIMIN {Sands 201 4) 16 a1 3 A0 361% 0.19[0.04, 0.38] —
Total (95% CI) 160 126 100.0% 0.12 [0.04, 0.21] <
Total events 35 13
Heterageneity: Chi®= 147, df=1{P =023, F=32% q s B G n

Testfor overall effect 2= 2.87 (P = 0.004) Favours [experimental] Favours [control]

Rysunek 13.
Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscia

poczatkowa) — chorzy niestosujacy wczesniej inhibitoréw TNF-alfa (parametr RD)

WED PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GEMIMIN(Sands 2017 46 104 23 76 B349% 012 [002, 0.26] T
GEMIMIN (Sands 2014) 20 a1 12 a0 361%  0.15[0.03 0.33] T8
Total (95% CI) 160 126 100.0% 0.13 [0.02, 0.24] -4
Total events 66 35
Heterageneity: Chi®= 008, df=1{P=078); F=0% g s 5 o' ]

Testfor overall effect 2= 234 (F=002

Favours [experimental] Favours [control]
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Rysunek 14.

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAl 270 punktéw w poréwnaniu z wartoscia
poczatkowa) — chorzy niestosujacy wczesniej inhibitoréw TNF-alfa (parametr RD)

WED PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GEMIMI (EMA 20143 ar 103 29 73 B33% 08 [0.01, 0.30] —i—
GEMIMIN (Sands 2014) 25 a1 18 48 36.T7% 012 [0.08 0.31] T
Total (95% CI) 154 121 100.0%  0.14 [0.02, 0.26] -
Total events az a7
Heterageneity: Chi®=011, df=1{P=074); F=0% q s 5 o' n

Testfor overall effect 2= 235 (F=002%

Favours [experimental] Favours [control]

7.1.2. Wykresy forest-plot dla metaanaliz dla

porownania adalimumabu wzgledem placebo

7.1.2.1.

TNF-alfa, indukcja

Rysunek 15.

Ocena skutecznosci — populacja wczesniej nieleczona inhibitorami

Remisja kliniczna (CDAI €150 punktow) — chorzy niestosujacy wczesniej inhibitorow

TNF-alfa (parametr RD)

ADA PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CLASEIC | 18 78 g 74 BES% 012000, 0.24]
Watanabe 2012 4 14 2 10 13.5% 009026 0.43] ]
Total (95% CI) 89 84 100.0% 0.11 [-0.00, 0.23] -
Total events 22 11
Heterogeneity, Chi®=0.03, df=1 (P = 0.86), F= 0% > 15 ) G n

Test for overall effect Z=1.94 (F = 0.04)

Rysunek 16.

Favours PLC Favours ADA

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscia
poczatkowa) — chorzy niestosujacy wczesniej inhibitoréw TNF-alfa (parametr RD)

ADA PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CLASEIC | 30 7h 19 74 B6ES% 014 [0.01, 029
Wiatanabe 2012 a 14 2 10 135% 037 [0.01,0.73]
Total (95% CI) 89 84 100.0%  0.17 [0.04, 0.31] L
Total events 38 Fal
Heterogeneity; Chi®=1.33, di=1 (P =0.258) F= 28% -_1 —IZI'.S b 055 1-

Test far averall effect: £= 248 (P =001}

Favours PLC Favours ADA
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Rysunek 17.

Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 270 punktéw w poréwnaniu z wartoscia
poczatkowa) — chorzy niestosujacy wczesniej inhibitoréw TNF-alfa (parametr RD)

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

74
10

84

ADA PLC
Study or Subgroup  Events Total Events Total
CLASEIC | 44 78 27
Watanabe 2012 10 14 2
Total (95% CI) 89
Total events a4 249

Heterogeneity: Chit= 234, df=1 (P=013) F=97%
Test for overall effect: £=3.58 (F=0.0003)

86.5%
13.58%

100.0%

0.22 [0.07, 0.38]
0.51 [0.17, 0.66]

0.26 [0.12, 0.40]

—

-

-1

05 0 05 1
Favours PLC Favours ADA
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7.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 69
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla wedolizumabu w populacji docelowej

Numer Data HEREREREIE]
: ; . Status Sponsor Metodyka . 2 "
identyfikacyjny rozpoczecia zakonczenia
The U.S. National Institutes of Health (Clinical Trials) / EU Clinical Trials Register (EudraCT)
Vedolizumab Study
With Inflammatory
Bowel Disease Patients Analiza skutecznosci i
in Germany Badania . . L o Kwiecien 2019
; : - bezpieczenstwa terapii indukcyjnej -
Documentation of trwajgce, w . Obserwacyjne, ) ) . i (wyniki dla
Vedolizumab Induction NCT03375424 fazie Ced Service prospektywne | leczenia podirzymujacego z Pazdziernik pierwszorzedowych
: - GmbH ' zastosowaniem WED u chorych z 2017 f
and Maintenance rekrutaciji kohortowe . . i chorobami | . punktow
Therapy in Conjunction chorych hieswoistymi chorobami zapalnymi koncowych)
) jelit (NChZzJ) w Niemczech.
With Long-term
Outcome and
Predictors of Response
Effectiveness and Analiza skuteczno$ci praktycznej i
Safety of Treatment Badania ; . praktyczney Grudzien 2021
; . . . . bezpieczenstwa stosowania o
With Vedolizumab in trwajgce, w Obserwacyjne, wedolizumabu u chorveh z ChLC (wyniki dla
Adult Patients With NCT03378388 fazie Takeda prospektywne, . Y . Luty 2018 pierwszorzedowych
. - . lub WZJG nieskutecznie f
Ulcerative Colitis or rekrutaciji kohortowe leczonvch inhibitorami TNE-alfa punktow
Crohn's Disease in chorych Y F - koncowych)
Real Life we Francji.
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Numer

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Planowana data

Entyvio (Vedolizumab)
Long-term Safety
Study: An International

identyfikacyjny

rozpoczecia

zakonczenia

Observational Badania Obserwacyjne, Analiza bezpieczenstwa Lipiec 2021
Prospective Cohort trwajgce, w prospektywne, wieloletniego stosowania (wyniki dla
Study Comparing NCT02674308 fazie Takeda kohortowe, wedolizumabu u chorych z ChLC i | Marzec 2015 | pierwszorzgdowych
Vedolizumab to Other rekrutaciji wieloosrodkowe, WZJG w poréwnaniu z innymi punktow
Biologic Agents in chorych miedzynarodowe lekami biologicznymi. koncowych)
Patients With
Ulcerative Colitis or
Crohn's Disease
Analiza skutecznosci i
Entyvio (Vedolizumab Badania Eksperymentalne, gefp'eczgnsmf] Stosﬁ""agr']ic . Grudzien 2020
IV) Extended Access NCT02743806 trwajgce, w jednoramienne, Wev\(;z'jéma uuc (c)jrlzlc ktz' h ! Sierpien (wyniki dla
Program in Ulcerative EudraCT Number: fazie Takeda otwarte, fazy IV, terapia w,evc\zllgirzzgr%?abeum ;rrzycnosi 'zeérl)'gn pierwszorzedowych
Colitis and Crohn's 2016-000678-40 rekrutacji wieloosrodkowe, . L ynos punktéw
Disease chorych miedzynarodowe pozngne efekty, a Jej przerwanie koncowych)
grozi pogorszeniem przebiegu
choroby.
A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Double-
Blind, Placebo-
Controlled, Parallel- Analiza skutecznosci i
Group Study to Badania RCT, podwdjnie bezpieczenstwa stosowania Styczen 2020
Examine the Efficacy trwajgce, w zaslepione, z P - - - L (wyniki dla
and Safety of NCT03234907 fazie Takeda grupg PLC, fazy wedolizumabu w |nduI§CJ| remisji u Sierpien pierwszorzedowych
Intravenous rekrutaciji I, ’ lcrgoryc_hk_z Cth.i 0 _um|arkoc;/vany'm' 2017 punktow
Vedolizumab (300 mg) chorych wieloosrodkowe ub cigzkim nasreniu, Narodowoscl koncowych)

Infusion Treatment in
Chinese Subjects With
Moderately to Severely
Active Crohn's Disease

chinskie;j.
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A Phase 3
Randomized, Double-
Blind, Placebo-
Controlled Study to
Evaluate the Efficacy
and Safety of
Vedolizumab
Subcutaneous as
Maintenance Therapy
in Subjects With
Moderately to Severely
Active Crohn's Disease
Who Achieved Clinical
Response Following
Open-Label
Vedolizumab
Intravenous Therapy

Numer

identyfikacyjny

NCT02611817

EudraCT Number:

2015-000481-58

Status

Badania
trwajgce, w
fazie
rekrutaciji
chorych

Sponsor

Takeda

Metodyka

RCT, podwdjnie
zaslepione, z
grupa PLC, fazy
I,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

Analiza skuteczno$ci i
bezpieczenstwa stosowania
wedolizumabu u chorych z ChLC o
umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu, ktérzy nie reaguja
wystarczajgco, przestali reagowac
na leczenie konwencjonalne lub

inhibitory TNF-alfa, badz nie
tolerujag tych rodzajéw leczenia. W
fazie indukcji, trwajgcej 6 tygodni,
chorzy otrzymywali wedolizumab

dozylnie. Nastepnie osoby, u

ktoérych otrzymano odpowiedz

kliniczng zostaty poddane
randomizacji i przydzielone do
grupy otrzymujgcej wedolizumab
lub PLC podskérnie. Osobom, u
ktérych nie uzyskano odpowiedzi
klinicznej podano trzecig dawke
wedolizumabu.

Data

rozpoczecia

Styczen
2016

Planowana data
zakonczenia

Czerwiec 2019
(wyniki dla

pierwszorzedowych
punktow

koncowych)

VEST: The UK
Vedolizumab Real Life
Experience Study in
Inflammatory Bowel
Disease

NCT03257345

Badania
trwajgce, w
fazie
rekrutacji
chorych

University
Hospital
Southampton
NHS
Foundation
Trust

Obserwacyjne,
prospektywne,
kohortowe,
wieloosrodkowe

Analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
wedolizumabu u dorostych
chorych z ChLC i WZJG, z
uwzglednieniem wynikow leczenia,
charakterystyka badanej populac;ji
oraz uzyskaniem dtugotrwatej
remisji.

Luty 2017

Wrzesien 2019
(wyniki dla

pierwszorzedowych
punktow

koncowych)
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Numer

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Planowana data

Phase lll, Multicenter,
Randomized, Double-
blinded, Placebo-
controlled, Parallel-
group Study to
Examine the Efficacy,

identyfikacyjny

Eksperymentalne

Analiza skuteczno$ci i
bezpieczenstwa stosowania
wedolizumabu u chorych z ChLC o

rozpoczecia

zakonczenia

Badania umiarkowanym lub ciezkim Luty 2019
Phari]a;(ezz)yléisggcs of trwajace, z z grurézvtghr:irglna, nasileniu, ktérzy w czasie Stvezen (wyniki dla
Intravenous MLNO0O2 NCT02038920 zakonczong Takeda zgéle i éne 7 ostatnich 5 lat nie reagujg 2y01 4 pierwszorzedowych
S rekrutacjg p wystarczajgco, przestali reagowac punktéw
(300 mg) Infusion in grupa PLC, fazy
Induction and chorych " ’ na leczenie lub nie tolerujg koncowych)
Maintenance Thera leczenia konwencjonalnego lub
) >rapy lekéw z grupy inhibitoréw TNF-
in Japanese Patients alfa
With Moderately or '
Severely Active
Crohn's Disease
Inteﬁ/r:ar(l)t% %ZILSE:Le 4 Analiza skuteczno$ci i
Study to Evaluate bezpieczenstwa stosowania
tudy . wedolizumabu u chorych z ChLC o -
Efficacy, Safety and Badania Eksperymentalne, umiarkowanvm lub ciezkim Lipiec 2018
Mucosal Healing of NCT02646683 trwajgce, w Geert zgrupg kontrolna, | L % kté); ch stwi?ardzono (wyniki dla
Early Versus Late Use EudraCT Number: fazie \ otwarte, fazy IV, . ’ ory . . Lipiec 2015 | pierwszorzedowych
D'Haens niepowodzenie lub nie tolerujg
of Vedolizumab in 2014-005376-29 rekrutacji wieloosrodkowe, . S, punktow
J lekoéw z grupy inhibitorow TNF-alfa
Crohn's Disease: the chorych miedzynarodowe koncowych)

LOVE-CD Study (LOw
Countries VEdolizumab
in CD Study)

(grupa 2) lub leczenia
kortykosteroidami

(grupa 1).
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Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

Planowana data
zakonczenia

A Randomized Double-
Blind Phase 4 Study to
Evaluate the Safety
and Efficacy of 2 Dose
Regimens of Entyvio
(Vedolizumab IV) in the
Treatment of Fistulizing
Crohn's Disease
(ENTERPRISE)

NCT02630966

2015-000852-12

EudraCT Number:

Badania
trwajgce, w
fazie
rekrutaciji
chorych

Takeda

RCT, podwojnie
zaslepione, fazy
v,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

Ocena skutecznosci 2 schematéw
dawkowania wedolizumabu
(standardowy schemat leczenia vs
standardowy schemat z
dodatkowg dawkg w 10. tyg.) w
gojeniu przetok u chorych z ChLC,
ktdérzy nie reagujg wystarczajgco,
przestali reagowac na leczenie
konwencjonalne lub inhibitory
TNF-alfa badz nie tolerujg tych
rodzajéw leczenia.

Sierpien
2016

Listopad 2018
(wyniki dla
pierwszorzedowych
punktow
koncowych)

An Open-Label Phase
3b Study to Assess
Mucosal Healing in

Subjects With
Moderately to Severely
Active Crohn's Disease

Treated With

Vedolizumab IV

NCT02425111

2014-003509-13

EudraCT Number:

Badania
trwajgce, z
zakonczong

rekrutacjg
chorych

Takeda

Eksperymentalne,
jednoramienne,
otwarte, fazy lll,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

Analiza skuteczno$ci i
bezpieczenstwa stosowania
wedolizumabu u chorych z ChLC o
umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu, ktérzy nie reaguja
wystarczajgco, przestali reagowac
na leczenie lub nie tolerujg
leczenia konwencjonalnego i/lub
inhibitoréw TNF-alfa.

Kwiecien
2015

Maj 2017
(wyniki dla
pierwszorzedowych
punktow
koncowych)
Marzec 2018
(estymowany czas
zakonczenia
badania)

Data ostatniego wyszukiwania: 10.05.2018 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 70.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla

poszczegdblnych zapytan — | etap

Wynik w Wynik w The Wynik w bazie
bazie Cochrane
Embase

[ab, ti, ot, kw]

2N Medline Library
[All Fields] [All text]

(vedolizumab or entryvio or entyvio or "ldp 02" or
#1 "ldp02" or "mlIn 0002" or "MLNO0002" or "miIn 02" or 492 152
"mIn02" or "LDP-02" or "UNII-9RV78Q2002")

("Inflammatory Bowel Disease" or IBD or "Regional

Enteritis" or "Crohn’s" or Crohns or crohn or
i lleocolitis or lleitis or lleitides or Colitis or Enteritis or 142941 11378 183904

"cleron disease" or enterocolitis)

1577*

#3 #1 AND #2 448 1507 1468

44 systemat!c over;\new OR syl_st,,emat!‘c review OR ) 205 639 n/d 230 815+
metaanalysis OR “meta-analysis” OR “meta analysis

#5 #3 AND #4 44 n/d 95

publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 125, innych niz baza

CENTRAL - 25
*zastosowane deskryptor: tn
** zastosowane deskryptor: pt

Data wyszukiwania: 08.04.2018 r.
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Tabela 71.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — Il etap

Wynik w Wynik w The
bazie Cochrane
Medline Library
[All Fields] [All text]

Wynik w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie

(vedolizumab or entryvio or entyvio or "ldp 02" or
#1 "ldp02" or "min 0002" or "MLNO002" or "miIn 02" or 501 243 1 606*
"mIn02" or "LDP-02" or "UNII-9RV78Q2002")

("Inflammatory Bowel Disease" or IBD or "Regional
" Enteritis" or "Crohn’s" or Crohns or crohn or

lleocolitis or lleitis or lleitides or Colitis or Enteritis or 143 198 11927 184 403
"cleron disease" or enterocolitis)
#3 #1 AND #2 456 241~ 1496

random* or etrospect or randomized or RCT or
controlled or control or prospective or etrospecti* or
comparative or etrospecti* or study or studies or
Z | cohort or cohort* or retrospective or etrospective* or 13 427 336 n/d 14 060 022**
observational or experimental or "cross-sectional" or
"cross sectional" or "follow up" or "follow-up" or trial
or trial* or blind or blind* or mask or mask*

#5 #3 AND #4 298 n/d 1147

“publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 216, innych niz baza
CENTRAL - 30

*zastosowane deskryptor: tn

** zastosowane deskryptor: pt

Data wyszukiwania: 08.04.2018 r.




MA'_I—I—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 231

Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 72.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan — Il etap

Wynik w Wynik w The
bazie Cochrane
Medline Library
[All Fields] [All text]

Wynik w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie

"Inflammatory Bowel Disease” OR "IBD" OR
"Regional Enteritis" OR "Crohn’s" OR "Crohns" or
zA88  "crohn" OR "lleocolitis" OR "lleitis" OR "lleitides" OR 140 894 11 377 182 798
"Colitis" OR "Enteritis" OR "cleron disease" OR
"enterocolitis"

"infliximab" OR "Remicade" OR "MAb cA2" OR

#2 "monoclonal antibody cA2" OR "adalimumab" OR 15710 2985 31 717*
"adalimumab" OR "Humira" OR "D2E7"
#3 #1 AND #2 5817 875" 12 090

random* OR randomised OR randomized OR RCT

*%
= OR blind OR blind* OR mask OR mask* 1385955 n/d 1544025
#5 #3 AND #4 674 n/d 1309
Limited to Embase
#6 (Usuniecie duplikatéw z Pubmed przez baze n/d n/d 490

Embase)

~publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 680, innych niz baza
CENTRAL - 195

*zastosowane deskryptor: tn

**zastosowane deskryptor: pt

Data wyszukiwania: 09.04.2018 r.
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7.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 73.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Entyvio OR vedolizumab
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) Entyvio OR vedolizumab
http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozgdanych lekéw) Entyvio OR vedolizumab !

FDA
(Food and Drug Administration) Entyvio OR vedolizumab 30
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

www.clinicaltrials.gov Entyvio OR vedolizumab 9

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

Entyvio OR vedolizumab 47

URPLWMIPB* Entyvio 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

wedolizumab 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 20.04.2018 r.
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7.5. Charakterystyka przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy

Tabela 74.

Charakterystyka przegladéw systematycznych dotyczacych stosowania wedolizumabu u chorych po niepowodzeniu terapii
standardowej i/lub inhibitorami TNF-alfa

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska

AOTMIT: 1A

Kawalec 2017

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Embase, Medline (PubMed),
Cochrane Central (data
przeszukiwania: 30 kwietnia
2017)

Odniesienia bibliograficzne

Cel przegladu

Ocena poréwnawcza
skutecznosci oraz
bezpieczenstwa
wedolizumabu oraz
ustekinumabu na
podstawie
poréwnania
posredniego, u
chorych z aktywng
ChLC,
nieodpowiadajgcych
na leczenie

inhibitorami TNF-alfa.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

Wigczono 5 badan RCT (w
tym 2 badania dla WED,
spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy, tj. GEMINI Il i
GEMINI 11).

WhnioskKi

Ocena skutecznosci:

W ramach analizy podgrupy chorych po
niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w
indukcji remisji u chorych stosujgcych WED
wzgledem PLC w 6. tygodniu badania (badanie
GEMINI Il i GEMINI 1lI). W 52. tygodniu badania
odnotowano istotng statystycznie réznice dla
WED vs PLC - ocena remisji klinicznej (badanie
GEMINI 11).

Bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
ogotem.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w
zakresie oceny czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych ogétem, ciezkich zdarzen
niepozadanych ogdétem, ciezkich zakazen oraz
reakcji w miejscu podania leku miedzy WED a
PLC. Na podstawie wynikow przeprowadzonego
poréwnania posredniego réznic nie stwierdzono
réwniez dla WED wzgledem ustekinumabu.
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska

AOTMIT: 1A

Mao 2017

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Medline/ Pubmed (data
przeszukiwania: 1 maja 2016)

Odniesienia bibliograficzne

Cel przegladu

Ocena czestosci
wystepowania
hospitalizacji oraz
zabiegéw
chirurgicznych
podczas terapii
stosowanych w
chorobach zapalnych
jelit.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria witaczenia do
niniejszej analizy

Wigczono 7 badan RCT (nie
wigczono zadnego badania
spetniajgcego kryterium
wigczenia do niniejszej
analizy).

WhnioskKi

Bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
ogotem.

Na podstawie danych z badania oceniajacego
dawke WED inng niz wskazana w ChPL,
mozliwa byta ocena WED w odniesieniu do
czestosci wykonywania zabiegow chirurgicznych.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
wzgledem PLC w ocenie tego punktu
koncowego, jak réwniez brak réznic stwierdzono
na podstawie wykonanych poréwnan posrednich
wzgledem pozostatych lekdéw biologicznych:
infliksymab oraz adalimumab.

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
niska

AOTMIT: 1A

Mocko 2017

PubMed, Embase i Cochrane

Central Register of Controlled

Trials (data przeszukiwania: 22
sierpnia 2016)

Poréwnanie profilu
bezpieczenstwa
lekdw biologicznych
u chorych z
chorobami zapalnymi
jelit.

Wigczono 16 badan RCT —

9 badan dla ChLC (w tym 1

badanie spetniajace kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy, tj. GEMINI II)

Bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
ogotem.

Zgodnie z wynikiem metaanalizy sieciowej nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w
zakresie bezpieczenstwa miedzy INF, GOL, ADA
i WED. Leczenie WED prawdopodobnie wigzato
sie z najnizszym ryzykiem rozwoju gorgczki lub
kaszlu.

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
niska

AOTMIT: IA

Wheat 2017

PubMed, Cochrane Library,
Medline, Web of Science,
Scopus, Embase, ProQuest
Dissertations, Thesas (data
przeszukiwania: 17 marca
2015)

Odniesienia bibliograficzne,
dane nieopublikowane, strona
clinicaltrials.gov, WHO
International Clinical Trials
Registry

Ocena ryzyka
ciezkich zakazen w
czasie terapii
dostepnymi obecnie
lekami w chorobach
zapalnych jelit.

Wigczono 38 badan RCT (w
1 badanie spetniajgce
kryteria wtgczenia do

niniejszej analizy, tj. GEMINI
Il oraz 1 badanie dla

komparatora, tj. CHARM)

Bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
ogotem.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w
zakresie oceny czestosci wystepowania ciezkich
zakazeh miedzy WED a PLC. Na podstawie
wynikow przeprowadzonej metaanalizy sieciowej
réznic nie stwierdzono réwniez dla WED
wzgledem inhibitoréw TNF-alfa (INF, ADA oraz
certolizumab).
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5
Bonovas AMSTAR 2:
2016 niska
AOTMIT: IA

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

PubMed, Embase i Scopus (10
marca 2016) oraz the Cochrane
IBD Group Specialized Trials
Register, WHO International
Clinical Trials Registry Platform,
strona clinicalTrials.gov,
materiaty konferencyjne
(European Crohn’s and Colitis
Organisation, 2011-2015;
Digestive Disease Week, 2010-
2015; the United European
Gastroenterology Week, 2010-
2015)

Cel przegladu

Ocena wptywu lekéw
biologicznych na
ryzyko zakazen i

nowotworéw
ztosliwych u

dorostych chorych z

chorobami zapalnymi

jelit.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria witaczenia do
niniejszej analizy

Wigczono 49 badan RCT —
8 badan dla WED (w tym 2
badania spetniajace kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy, tj. GEMINI Il i
GEMINI Ill oraz 4 badania
dla komparatora, tj.
CLASSIC I, ACCENT I,
CHARM, Watanabe 2012)

WhnioskKi

Bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
ogotem.

Metaanaliza zostata wykonana na podstawie
danych dla chorych z ChLC oraz WZJG (dla
ChLC: badanie GEMINI Il oraz GEMINI I, a
takze badanie oceniajgce dawke WED inng niz
wskazana w ChPL). Natomiast wyniki z
poszczegdlnych badan dla WED w leczeniu
ChLC (badania GEMINI Il i GEMINI IIlI) wskazujg
na brak réznic miedzy WED a PLC w ocenie
zakazen ogoétem, ciezkich zakazen, zakazen
oportunistycznych, nowotworéw oraz gruzlicy. W
poréwnaniu posrednim nie stwierdzono réwniez
statystycznie istotnej réznicy pomiedzy WED a
inhibitorami TNF-alfa dla zadnego z ocenianych
punktéw koncowych.
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Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
Badanie AOTMIT /
skala

Przeszukane bazy

Cel przegladu Whnioski

(data ich przeszukania)

AMSTAR 2 kryt_erla_ wlq_czen!a do
niniejszej analizy

Ocena skutecznosci:

W populacji chorych ogétem stwierdzono istotng
statystycznie réznice na korzys¢ interwenc;ji
badanej w indukcji remisji u chorych stosujgcych
WED wzgledem PLC w 6. tygodniu badania

(badanie GEMINI 1l i GEMINI 1lI). W
podtrzymaniu  remisji odnotowano istotng
Medline, Embase oraz PubMed statystycznie réznice dla WED vs PLC w 52.
Cook: 5/5 (data przeszukiwania: 21 Ocena skutecznosai i Wigczono 2 badania RCT | tygodniu badania — ocena remisji inniczn_ej_,.
AMSTAR 2: wrzeénia 2016) bezpieczefstwa spetniajgce kryteria dtugotrwatej remisji klinicznej oraz remis;ji

CADTH 2016 soka ) L. WED Stosowanedo w wigczenia do niniejszej klinicznej wolnej od kortykosteroidéw.
Wy:! .Dodatkowe zrodta dgnych. > g analizy, tji. GEMINI Il i B . Ast . lacii ch h
AOTMIT: IB (literatura szara), odniesienia leczeniu ChLC. GEMINI 1) ezpieczefistwo oceniano w populacji choryc

bibliograficzne ogétem.

Odsetek zdarzen niepozgdanych oraz cigezkich
zdarzen niepozgdanych byt zblizony u chorych
leczconych WED i placebo. Zapalenie
nosogardzieli, bdl plecow oraz zmeczenie
wystepowato czesciej w grupie WED, jednakze
nie prowadzito do przerwania leczenia. Reakcje
zwigzane z infuzjg wystepowaty relatywnie
rzadko ze zblizong czestoscig w obu grupach.
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Medline, Embase, Cochrane

Cel przegladu

Ocena skutecznosci

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria witaczenia do
niniejszej analizy

Wigczono 8 badan RCT - 3

WhnioskKi

Ocena skutecznosci:

W indukcji remisji nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy ~ WED a
certolizumabem w odniesieniu do odpowiedzi i
remisji klinicznej w populacji chorych ogodtem
oraz chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami

Cook: 5/5 : . : TNF-alfa.
Central Register of Controlled oraz bezpieczenstwa badania dla WED (w tym 2 . i ) ~
| AMSTAR 2: Trials CgENTRAL (data WED oraz badania spetniajace kryteria | Bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
bardzo niska przeszukiwania: 5 marca 2016) certolizumabu w wigczenia do niniejszej ogotem.
AOTMIT: IA Cciamia Rkl ' leczeniu aktywnej analizy, tj. GEMINI 11 i Na podstawie przeprowadzonego poréwnania
Odniesienia bibliograficzne postaci ChLC. GEMINI 111) posredniego  stwierdzono  brak istotnych
statystycznie  réznic pomigdzy WED a
certolizumabem w odniesieniu do wystepowania
zdarzen niepozadanych ogodtem, ciezkich
zdarzen niepozadanych, dziatah niepozgdanych,
ciezkich dziatah niepozadanych oraz zdarzen
prowadzgcych do przerwania terapii.
Ocena skutecznosci:
) W  indukcji  remisji  stwierdzono istotng
Medline, Embase oraz the statystycznie réznice miedzy WED a PLC na
Cochrane Central Register of 56 i i i iesieni
Wagzone 3 badani RCT - | B iy
Cook: 5/5 (data przeszukiwania: 25 Ocena skutecznosci met;anaar;ilgiepc()w ta&oz chorych ogétem oraz chorych nieleczonych
. AMSTAR 2: stycznia 2015) oraz bezpieczenstwa . e Wiy .| wczesniej inhibitorami TNF-alfa.
Mocko 2016a bardzo niska i WED wzaledem PLC badania spetniajace kryteria . i ) .
. Cochrane IBD/FBD Review I gle oL wiaczenia do niniejszej Bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
AOTMIT: IA Group Specialized Trials w leczeniu . ogdlem.

Register, strona BSG, ECCO,
CDSR, odniesienia
bibliograficzne

analizy, tj. GEMINI Il i
GEMINI 111)

Odsetek zdarzehn niepozgadanych ogdétem oraz
ciezkich zdarzen niepozgdanych, a takze dziatan
niepozadanych i ciezkich dziatan niepozgdanych
byt zblizony u chorych leczonych
wedolizumabem i placebo.
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Badanie

Mocko 2016b

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska

AOTMIT: IA

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Medline, Embase, Cochrane
Central Register of Controlled
Trials — CENTRAL (data
przeszukiwania: 27 kwietnia
2016)

Odniesienia bibliograficzne.

Cel przegladu

Poréwnanie profili
bezpieczenstwa
lekéw biologicznych
stosowanych u
chorych z ChLC.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria witaczenia do
niniejszej analizy

Wigczono 10 badan RCT —
2 badania dla WED (w tym 2
badania spetniajace kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy, tj. GEMINI Il i
GEMINI 11l oraz 3 badania
dla komparatora, tj.
ACCENT |, CHARM,
Watanabe 2012)

WhnioskKi

Bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
ogotem.

Wyniki metaanalizy oraz poréwnan posrednich
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
miedzy grupg WED a PLC w odniesieniu do
wszystkich analizowanych zdarzen, tj. dziatania
niepozadane, zdarzenia niepozadane ogétem,
ciezkie zdarzenia niepozgdane, zakazenia,
reakcje w miejscu podania, bdl brzucha, bdl
stawoéw, bdl gtowy, nudnosci, zapalenie
nosogardzieli oraz gorgczka — w fazie indukcji
remisji oraz zdarzenia niepozadane ogotem,
ciezkie zdarzenia niepozadane, zakazenia,
ciezkie zakazenia, reakcje w miejscu podania,
bdl brzucha, bél stawdw, bdl gtowy, nudnosci,
zapalenie nosogardzieli, gorgczka oraz
zakazenia gornych drég oddechowych — w fazie
podtrzymania remisji. W fazie podtrzymania
remisji stwierdzono réwniez znaczgcg roéznice
pomiedzy WED i PLC na korzys¢ PLC w
odniesieniu do zdarzen niepozadanych i ciezkich
zdarzen niepozadanych. W wyniku metaanalizy
stwierdzono réwniez, ze w indukcji remisji w
poréwnaniu do innych ocenianych lekéw (INF,
ADA, ustekinumab, certolizumab pegol) dla WED
wystepuje  najwieksze  prawdopodobienstwo
bycia najbezpieczniejszym wyborem
terapeutycznym w odniesieniu do bélu brzucha,
stanow w miejscu podania, dziatan
niepozadanych, a takze artralgii, bolu gtowy,
goraczki i zapalenia nosogardzieli.
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Badanie

Chandar 2015

Ge 2015

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
niska

AOTMIT: IA

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Medline, Scopus, Embase,
Web of Science, Cochrane
library (1985 do 31 lipca 2014)

Odniesiena bibliograficzne,
materiaty konferencyjne (2005-
2014)

Cel przegladu

Ocena skutecznosci
oraz bezpieczenstwa
wedolizumabu oraz
natalizumabu u
dorostych chorych z
ChLC.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria witaczenia do
niniejszej analizy

Wigczono 8 badan RCT (3
badania dla WED, w tym 2
badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy, tj. GEMINI II'i
GEMINI 111)

WhnioskKi

Ocena skutecznosci:

W  indukcji remisji  stwierdzono istotng
statystycznie réznice miedzy WED a PLC na
korzys¢ interwencji badanej w populacji chorych
ogotem. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic w odpowiedzi klinicznej oraz poprawie
jakosci zycia miedzy wedolizumabem oraz
natalizumabem.

Bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
ogotem.

Wyniki porownania WED vs PLC wskazujg na
brak roznic istotnych statystycznie w ocenie
czestosci  wystepowania ciezkich  zdarzen
niepozadanych, zakazen oraz nowotworow po 52
tygodniach leczenia. Zdarzenia te wystepowaty
réwniez ze zblizong czestoscig w fazie indukcji
remisji (po 6 oraz 10 tyg.).

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska

AOTMIT: IA

Embase, Medline, PubMed
i Cochrane Library (data
przeszukiwania: sierpien 2014)

Ocena skutecznosci
antagonistow
integryn w leczeniu
ChLC

5 badan RCT (w tym 1
badanie spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy, tj. GEMINI II)

Ocena skutecznosci:

W populacji chorych ogdétem stwierdzono istotng
statystycznie réznice na korzys¢ interwenc;ji
badanej w indukcji remisji i odpowiedzi klinicznej
u chorych stosujacych WED lub natalizumab
wzgledem PLC.

Bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
ogotem.

Wedolizumab byt dobrze tolerowany w czasie
leczenia. Odsetek czestych zdarzen
niepozadanych oraz ciezkich zdarzen
niepozadanych byt zblizony u chorych leczonych
natalizumabem, wedolizumabem i placebo.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

240

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja

Badanie AOTMIT /

skala
AMSTAR 2

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska

AOTMIT: 1A

Hazelwood
2015

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Embase, Medline,
PubMed, Cochrane Library,
strona clinicaltrials.gov (data

przeszukiwania: czerwiec 2014)

Materiaty konferencyjne
(American College of
Gastroenterology, Digestive
Disease Week, United
European Gastroenterology
Week, European Crohn’s and
Colitis Organization)

Cel przegladu

Ocena skutecznosci
lekéw
immunosupresyjnych
oraz lekow
biologicznych w
indukciji i
podtrzymaniu remis;ji
w ChLC

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria witaczenia do
niniejszej analizy

39 badan RCT (w tym 2
badania spetniajace kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy, tj. GEMINI Il i
GEMINI Il oraz 4 badania
dla komparatora, tj.
CLASSIC I, ACCENT I,
CHARM, Watanabe 2012)

WhnioskKi

Ocena skutecznosci:

Wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono
dla populacji chorych z ChLC ogétem na
podstawie danych z badarn GEMINI 1l GEMINI
Ill, Feagan 2008, CLASSIC |, ACCENT I,
CHARM oraz Watanabe 2012.

W indukcji oraz podtrzymaniu remisji stwierdzono
istotng statystycznie r6znice miedzy WED a PLC

na korzy$¢ interwencji badanej w populacji
chorych ogotem. W  wyniku pordwnania
posredniego nie stwierdzono réznicy pomiedzy
WED a inhibitorami TNF-alfa i lekami
immunosupresyjnymi.

w przegladzie nie oceniano profilu

bezpieczenstwa.

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska

AOTMIT: 1A

Lin 2015

Embase, Medline, Cochrane
Library i Google Scholar (data
przeszukiwania 31 pazdziernika
2013)

Ocena wptywu
natalizumabu i
wedolizumabu na
wynik wedtug skali
CDAI u chorych z
ChLC

10 badan RCT (w tym 1
badanie spetniajace kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy, tj. GEMINI II)

Ocena skutecznosci:

W populacji chorych ogoétem stwierdzono istotng
statystycznie rdéznice na korzy$¢ interwenciji
badanej w indukcji remisji i odpowiedzi klinicznej
u chorych stosujacych WED lub natalizumab
wzgledem PLC.

Bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
ogotem.

Metaanalize¢ w przegladzie wykonano dla 5
badan, =z ktérych 4 dotyczyly oceny
natalizumabu. Wyniki wylacznie dla WED =z
badania GEMINI Il wskazywaly na istotng
statystycznie réznice migdzy WED a PLC.
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska

AOTMIT: 1A

Luthra 2015

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Medline, Embase i Embase

Classic (data przeszukiwania:

grudzien 2014), CENTRAL,
Cochrane IBD Group
Specialised Trials Register

Cel przegladu

Oszacowanie ryzyka
wystgpienia zakazeh
oportunistycznych i
nowotworéw
ztosliwych u chorych
leczonych
antagonistami
integryn na
podstawie badan
RCT z kontrolg PLC

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria witaczenia do
niniejszej analizy

12 badan RCT (w tym 2
badania spetniajace kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy, tj. GEMINI Il i
GEMINI 1)

WhnioskKi

Bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
ogotem.

W badaniu GEMINI Il nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy WED a PLC w
odniesieniu do czestosci wystepowania zakazen
oportunistycznych oraz nowotworéw zto$liwych.
W badaniu GEMINI 1l nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy WED a PLC w
odniesieniu do czestosci nowotwordw ztosliwych,
natomiast w przypadku czestosci zakazen
oportunistycznych parametr RR, ktory
analizowano, nie byt mozliwy do obliczenia, gdyz
w zadnej zgrup nie odnotowano tego typu
zdarzen. Wynik metaanalizy, uwzgledniajgcy
takze m.in. badania dla natalizumabu oraz
chorych z WZJG, potwierdzit powyzsze wnioski.
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
niska

AOTMIT: 1A

Singh 2014

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Ovid Medline In-Process and
Other Non-Indexed Citations,
Ovid Medline, Ovid Embase,
Ovid Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Ovid
Cochrane Database of
Systematic Reviews, Web of
Science, Scopus (data
przeszukiwania: wrzesien
2013),

Odniesienia bibliograficzne,
materiaty konferencyjne
(Digestive Disease Week, the
American College of
Gastroenterology annual
meeting, the Advances in
Inflammatory Bowel Diseases
meeting organized by the
Crohn’s and Colitis Foundation
of America, the European
Crohn’s and Colitis
Organisation annual meeting)

Cel przegladu

Poréwnanie
skutecznosci lekow
biologicznych w
indukciji i
podtrzymaniu remisji
u chorych z ChLC
wczesniej
nieleczonych lekami
biologicznymi.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria witaczenia do
niniejszej analizy

17 badan RCT (w tym jedno
badanie spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy, tj. GEMINI Il oraz 4
dla komparatora, tj.
ACCENT I, CLASSIC |,
CHARM, Watanabe 2012)

WhnioskKi

Ocena skutecznosci:

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono
dla populacji chorych wczeéniej nieleczonych
lekami biologicznymi.

W indukcji oraz podtrzymaniu remisji stwierdzono
réznice pomiedzy WED i natalizumabem a PLC
na korzy$¢ leczenia aktywnego, jednak nie byty
one istotne statystycznie. W indukcji remisji nie
stwierdzono istotnie statystycznie wigkszej
skutecznosci INF lub ADA w poréwnaniu do
WED. W podtrzymaniu remisji réwniez nie
stwierdzono jednoznacznej przewagi jednego z
rozwazanych lekéw biologicznych nad innymi.

w przegladzie nie oceniano profilu
bezpieczenstwa.
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Badanie

Wang 2014

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska

AOTMIT: IA

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Medline, Embase, Cochrane

Library (data przeszukiwania:

maj 2014)

Cel przegladu

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
wedolizumabu w

leczeniu
nieswoistego
zapalenia jelit

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria witaczenia do
niniejszej analizy

6 badan RCT (w tym 2
badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy, tj. GEMINI Il i
GEMINI 1)

WhnioskKi

Ocena skutecznosci:

W  indukcji remisji  stwierdzono istotng
statystycznie réznice miedzy WED a PLC na
korzys¢ WED w odniesieniu do odpowiedzi na
leczenie i remisji klinicznej. W podtrzymaniu
remisji odnotowano istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ WED w ocenie odpowiedzi klinicznej i
CDAI-100, a takze remisji klinicznej u chorych z
czynng chorobg w fazie leczenia
podtrzymujgcego. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy WED a PLC w
ocenie dtugotrwatej remisji klinicznej.

Bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
ogotem.

Metaanaliza zostata wykonana na podstawie
danych dla chorych z ChLC (badanie GEMINI II
oraz GEMINI Ill, a takze badanie oceniajgce
dawke WED inng niz wskazana w ChPL). Na
podstawie tej analizy wywnioskowano, ze brak
jest istotnych statystycznie réznic miedzy grupg
WED a PLC w odniesieniu do wiekszosci
analizowanych zdarzen, tj. zgon, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, cigzkie zakazenia,
nowotwor, bol brzucha, nudnosci, wymioty, bol
gtowy, zakazenie goérnych drég oddechowych,
bol stawdw, gorgczka, zmeczenie, zawroty
gtowy, kaszel, wysypka i zaostrzenie choroby.
Istotng statystycznie réznice $wiadczgcg na
niekorzys¢ WED stwierdzono jedynie w
odniesieniu do zapalenia nosogardzieli.
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7.6. Ocena jakosci przegladow systematycznych
(AMSTAR 2)

W  ponizszych tabelach przedstawiono szczegétlowg ocene jakosci przeglgdéw
systematycznych wg skali AMSTAR 2. Kazdy z przegladow zostat oceniony na podstawie

ponizszych kryteriow:

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna

w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia dokfadne
i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan;

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie

uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogag
obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego
jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze zapewniaé dokfadne i kompleksowe
podsumowanie wynikoéw dostepnych badan;

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez

wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad
systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego
podsumowania wynikoéw dostepnych badan;

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie

krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie
krytycznych — nie nalezy traktowaé przegladu systematycznego jako doktadne

i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan.
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Tabela 75.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 —cz. 1
Publikacja Publikacja Publikacja
Domena DI Odpowiedz DIEE Odpowiedz DIBISNES
krytyczna krytyczna
Kawalec 2017
Czy pytanie badawcze i kryteria

wiaczenia zostaly opracowane

Publikacja
krytyczna Odpowiedz
Mao 2017
zgodnie ze schematem PICO?

kDomena Odpowiedz
rytyczna
Mocko 2017 Wheat 2017
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono

znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja

wybor metodyki badan

uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2

analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2

analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa
(zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan witaczonych?
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Domena

Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of bias)
oceniono za pomoca wlasciwej
metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat
zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty
odpowiednie?

(dotyczy przegladow systematycznych
z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wpltyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlinych
badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow systematycznych
z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow
/ dyskusji uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz
z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikow
przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji

Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena
krytyczna

Domena
krytyczna

Domena
krytyczna

Mocko 2017

Domena
krytyczna

Wheat 2017

Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz

Kawalec 2017 Mao 2017
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(ang. publication bias) oraz

przeanalizowano jego prawdopodobny

wptyw na wyniki?

(dotyczy przegladow systematycznych
z ilosciowga synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat
konfliktu intereséw, wiacznie ze
zrodtem finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego

Tabela 76.
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Publikacja Publikacja Publikacja
I(Domena Odpowiedz Domena Odpowisdz Domena
rytyczna krytyczna
Kawalec 2017

Publikacja
Domena
krytyczna

krytyczna

Odpowiedz
Mao 2017

Odpowiedz
Mocko 2017

Wheat 2017

Tak

Tak
bardzo niska

bardzo niska

Ocena jakosci przegladow systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 — cz. 2

Domena

Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia zostaty opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Publikacja Publikacja Publikacja
kDomena Odpowiedz Domena
rytyczna
Bonovas 2016

Publikacja
Domena
krytyczna

krytyczna

Odpowiedz
CADTH 2016

Odpowiedz
Kawalec 2016

Mocko 2016a

Czy autorzy przegladu uzasadniaja

wybér metodyki badan

uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?
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Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena Domena Odpowiedz Domena Odpowiedz Domena Odpowiedz Domena
krytyczna krytyczna krytyczna krytyczna

Bonovas 2016 CADTH 2016 Kawalec 2016 Mocko 2016a

Odpowiedz

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa
(zgodng ze schematem PICO)
charakterystyke badan wtaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of bias)
oceniono za pomoca wiasciwej
metody indywidualnie dla kazdego
wilaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat
zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty
odpowiednie?

(dotyczy przegladow systematycznych
z metaanaliza)

Nie ma
zastosowania

Czy oceniono potencjalny wptyw Nie ma _
ryzyka zwigzanego z btedem zastosowania
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Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena Domena Odpowiedz Domena Odpowiedz Domena Odpowiedz Domena
krytyczna krytyczna krytyczna krytyczna

Bonovas 2016 CADTH 2016 Kawalec 2016 Mocko 2016a

Odpowiedz

systematycznym poszczegdlnych
badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladoéw systematycznych
z metaanaliza)

Czy na etapie formulowania wnioskow
| dyskusji uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz
z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikow
przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji
(ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jego pr:s\vydopodobny TAK Tak TAK Niema TAK Nie TAK Nie
wptyw na wyniki? zastosowania
(dotyczy przegladow systematycznych
z ilosciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat
konfliktu intereséw, wiacznie ze Tak Tak Tak Tak
zrodtem finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego niska wysoka bardzo niska niska

Tabela 77.
Ocena jakosci przegladow systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 — cz. 3

Domena Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja
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Czy pytanie badawcze i kryteria

Domena
krytyczna

Mocko 2016b

Odpowiedz

Domena
krytyczna

Odpowiedz

Domena
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wiaczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

TAK

Tak

Tak

TAK

Chandar 2015

Tak

krytyczna

Ge 2015

Tak

Odpowiedz

Domena
krytyczna

Hazlewood 2015

Tak

Odpowiedz

Czy autorzy przegladu uzasadniaja

wybor metodyki badan

uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy

Tak

Tak

Nie

TAK

Nie

TAK

Nie

przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2

analitykow?

TAK

Tak

Tak

TAK

Tak

TAK

Nie

Nie

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Tak

Tak

TAK

Tak

Czy przedstawiono liste wykluczonych

badan wraz z powodami ich
wykluczenia?

TAK

Tak

Nie

Nie

Tak

Czy przedstawiono szczegotowa
(zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan wiaczonych?

Nie

TAK

Nie

TAK

Nie

Tak

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias)

Tak

Tak

Nie

TAK

Tak

oceniono za pomoc3a wilasciwej

TAK
metody indywidualnie dla kazdego

Tak

TAK

Tak

TAK

Tak

Tak

Tak

TAK

Tak
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Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena Domena Domena Domena

Domena e Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz e Odpowiedz krytyczna

Odpowiedz

Mocko 2016b Chandar 2015 Ge 2015 Hazlewood 2015
wilaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat
zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty
odpowiednie?

(dotyczy przegladow systematycznych
z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlnych
badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow systematycznych
z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow
| dyskusji uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz
z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikow
przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji
(ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jego prawdopodobny
wplyw na wyniki?

(dotyczy przegladow systematycznych
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Domena

z ilosciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat
konfliktu intereséw, wiacznie ze
zrodiem finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego

Tabela 78.

Publikacja

Domena
krytyczna

Mocko 2016b

Odpowiedz

Publikacja

Domena
krytyczna

Chandar 2015

Odpowiedz

Publikacja

Domena
krytyczna

Ge 2015

Odpowiedz

Publikacja

Domena

krytyczna Odpowiedz

Hazlewood 2015

Tak

Nie

Tak

bardzo niska

niska

bardzo niska

bardzo niska

Ocena jakosci przegladéw systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 —cz. 4

Domena

Czy pytanie badawcze i kryteria
witaczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze

metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja
wyboér metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?

Publikacja

Domena
krytyczna

Lin 2015

Odpowiedz

Publikacja

Domena
krytyczna

Luthra 2015

Odpowiedz

Publikacja

Domena
krytyczna

Singh 2014

Odpowiedz

Publikacja

Domena

krytyczna Odpowiedz

Wang 2014
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Domena

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych

badan wraz z powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa
(zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of bias)
oceniono za pomoca wlasciwej
metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat
zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty
odpowiednie?

(dotyczy przegladéw systematycznych
z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegoélnych
badan na wyniki metaanalizy lub

Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena
krytyczna

Wang 2014

Domena
krytyczna

Singh 2014

Domena
krytyczna

Luthra 2015

Domena
krytyczna

Lin 2015

Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz
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Domena

innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow systematycznych
z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow

| dyskusji uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz
z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikow
przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji
(ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jego prawdopodobny
wptyw na wyniki?

(dotyczy przegladow systematycznych
z ilosciowg synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat
konfliktu intereséw, wiacznie ze
zrodtem finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego

Publikacja

Domena
krytyczna

Lin 2015

Odpowiedz

Publikacja

Domena
krytyczna

Luthra 2015

Odpowiedz

Publikacja

Domena
krytyczna

Singh 2014

Odpowiedz

Publikacja

Domena
krytyczna

Wang 2014

Odpowiedz

Tak

Tak

Tak

bardzo niska

bardzo niska

bardzo niska
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7.7. Charakterystyka badan pierwotnych witgczonych

do analizy — Il etap

7.7.1. Il etap —badania dla wedolizumabu

7.7.1.1. Badanie GEMINI I

GEMINI Il (Sandborn 2013, EMA 2014, Sands 2017) [48, 49,50]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, przeprowadzone w grupach réwnolegtych,
podwadjnie zaslepione (kohorta 1). Dodatkowo, aby spetni¢ wymagania dotyczgce wielkosci proby w czasie fazy
leczenia podtrzymujgcego, do badania zakwalifikowano dodatkowo chorych do kohorty 2. Chorzy stosowali
wedolizumab w taki sam sposéb jak chorzy z kohorty 1., jednak leczenie nie byto zaslepione.

W analizie wynikdw uwzgledniono nastepujgce grupy:
Leczenie indukcyijne: kohorta 1 — leczenie zaslepione (WED vs PLC);

Leczenie podtrzymujgce: leczenie zaslepione (chorzy, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie w 6. tyg.
badania zrandomizowani do grup: WED co 8 tyg., PLC);

W ramach analizy uwzgledniono dane dla peitnej populacji chorych w badaniu, dodatkowo
zaprezentowano wyniki dla podgrupy chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa.

Opis metody randomizacji: tak; randomizacja komputerowa do fazy indukcji w stosunku 3: 2, ze stratyfikacjg
przeprowadzong w zaleznosci od towarzyszgcego leczenia glikokortykosteroidami oraz w zaleznosci od
stosowania lekéw immunosupresyjnych i/lub wczesniejszego stosowania inhibitoréw TNF-alfa. Mozliwe byto
witgczenie maksymalnie 50% chorych po uprzedniej terapii inhibitorami TNF-alfa. Chorzy z kohorty 1. lub 2.,
ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie wedolizumabem (obnizenie wyniku wg skali CDAI o co najmniej 70
punktéw) w 6. tygodniu badania, zostali zrandomizowani komputerowo w stosunku 1:1:1 i kontynuowali leczenie
wedolizumabem co 8 tygodni, co 4 tyg. lub otrzymywali placebo do 52. tygodnia. Randomizacje przeprowadzono
ze stratyfikacjg w zaleznosci od uczestnictwa w 1. lub 2. kohorcie, w zalezno$ci od towarzyszgcego leczenia
glikokortykosteroidami oraz w zaleznosci od stosowania lekéw immunosupresyjnych i/llub wczesniejszego
stosowania inhibitorow TNF-alfa. Randomizacje przeprowadzono w gtéwnym osrodku. Dodatkowo chorzy, ktorzy
nie uzyskali odpowiedzi na leczenie wedolizumabem w 6. tygodniu leczenia kontynuowali terapie (dawka co 4
tyg.);

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, zaslepieni byli wszyscy chorzy oraz personel osrodka (oprécz oséb bezposrednio
zaangazowanych w przygotowanie leku) przez caly okres badania. Wedolizumab i placebo podawano
w zastonionych opakowaniach;

Opis utraty chorych z badania:

Indukcija:

Kohorta 1:

Grupa WED: utracono 21 (9,5%) z 220 chorych, w tym 9 (4,1%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 9 (4,1%)
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 3 (1,4%) z powodu braku skutecznosci leczenia.

Grupa PLC: utracono 11 (7,4%) z 148 chorych, w tym 7 (4,7%) z powodu zdarzen niepozadanych, 3 (2,0%)
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 1 (0,7%) z powodu braku skutecznosci leczenia.

Kohorta 2:

Grupa WED: utracono 73 (9,8%) z 747 chorych, w tym 28 (3,7%) z powodu braku skuteczno$ci leczenia,
24 (3,2%) z powodu zdarzen niepozadanych, 15 (2,0%) chorych w wyniku wycofania zgody na udziat w badaniu,
3 (0,4%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 1 (0,1%) w wyniku naruszenia protokotu oraz 2 (0,3%) chorych
z innych powoddw.

Leczenie podtrzymujgce:

Grupa WED co 8 tyg.: utracono 81 (52,6%) ze 154 chorych, w tym 58 (37,7%) z powodu braku skutecznosci,
12 (7,8%) z powodu zdarzen niepozadanych, 6 (3,9%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (1,9%)
z powodu utraty z okresu obserwacji oraz 2 (1,3%) z powodu naruszenia protokotu badania.
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Grupa WED co 4 tyg.: utracono 72 (46,8%) ze 154 chorych, w tym 48 (31,2%) z powodu braku skutecznosci,
9 (5,8%) z powodu zdarzen niepozadanych, 9 (5,8%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (1,9%)
z powodu naruszenia protokotu badania, 2 (1,3%) z powodu utraty z okresu obserwacji oraz 1 (0,6%) z innych
przyczyn.

Grupa PLC: utracono 106 (71,6%) z 148 chorych, w tym 80 (54,1%) z powodu braku skutecznosci leczenia,
14 (9,5%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 10 (6,8%) w wyniku wycofania zgody na udziat w badaniu oraz
2 (1,4%) z powodu utraty z okresu obserwacji.

Grupa WED co 4 tyg. (chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie w 6. tyg.): utracono 94 (18,6%) z 506
chorych przed 6. tygodniem lub w 6. tygodniu leczenia. Pozostatych 412 chorych kontynuowato leczenie, przy
czym sposrdd nich utracono tgcznie 343 chorych (83,3%), w tym 208 (50,5%) z powodu braku skutecznosci,
71 (17,2%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 48 (11,7%) w wyniku wycofania zgody na udziat w badaniu,
5 (1,2%) z powodu naruszenia protokotu badania, 8 (1,9%) w wyniku utraty z okresu obserwacji oraz 3 (0,7%)
z innych przyczyn.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Millenium Pharmaceuticals (spétka zalezna Takeda Pharmaceuticals);

Liczba osrodkow: 285 (39 krajow z catego Swiata, najwiecej chorych zakwalifikowano do leczenia w Belgii,
Kanadzie, Czechach, Niemczech, na Wegrzech, w Norwegii, Korei oraz Stanach Zjednoczonych);

Okres obserwaciji: rekrutacja trwata od grudnia 2008 do maja 2012; indukcja trwata 6 tygodni, leczenie
podtrzymujgce do 52 tygodni (w przypadku chorych, ktérzy nie zakwalifikowali sie do kolejnego badania
(C13008), w ktorym podawano wedolizumab w sposéb niezaslepiony — ocena bezpieczenstwa do 16 tyg. od
ostatniej dawki leku, maks. 66 tyg.);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

18-80r.z;
choroba Lesniowskiego-Crohna trwajgca co najmniej 3 miesigce;
aktywnos$c¢ choroby wedtug skali CDAI 220-450;
jedno z ponizej wymienionych kryteriow:
¢ stezenie CRP >2,87 mgl/l;
co najmniej 3 niezespolone owrzodzenia (co najmniej >0,5 cm $rednicy kazde) lub co najmniej
10 owrzodzen plesniawkowych (zajmujgcych co najmniej 10-cm odcinek jelita) stwierdzone na
podstawie badania kolonoskopowego w czasie 4 miesiecy przed randomizacjg;
stezenie kalprotektyny w stolcu powyzej 250 ug/g stolca oraz obecno$¢ owrzodzen
(owrzodzenia plesniawkowe nie byty wymagane) w tomografii komputerowej lub enterografii
rezonansu magnetycznego, radiografii jelita cienkiego lub endoskopii kapsutkowej w czasie 4
miesigcy przed kwalifikacjg do badania;
brak odpowiedzi na glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne (azatiopryna, merkaptopuryna lub
metotreksat) lub na inhibitory TNF-alfa* bgdz brak tolerancji tego leczenia lub nieakceptowalne
zdarzenia niepozgdane wywotane tym leczeniem. Kryterium dotyczy okresu 5 lat przed wigczeniem do
badania.

Kryteria wykluczenia:

leczenie wedolizumabem, natalizumabem, efalizumabem lub rytuksymabem w wywiadzie;

leczenie adalimumabem w czasie 30 dni przed wtgczeniem do badania;

leczenie infliksymabem lub certolizumabem pegol w czasie 60 dni przed wigczeniem do badania;

stomia, wiecej niz 3 resekcje jelita cienkiego, zespdt krétkiego jelita, rozlegta resekcja okreznicy,
zwezenie jelita, ropien w jamie brzusznej;

aktywna lub utajona gruzlica;

nowotwor ztosliwy;

trwate zwezenie jelita, w tym jelita cienkiego, wraz z poszerzeniem prestenotycznym;

zbyt ciezki stan chorobowy lub brak mozliwosci uzyskania korzysci z leczenia (np. chorzy z objawowymi
zwezeniami, chorzy wymagajacy leczenia chirurgicznego, chorzy po rozlegtych zabiegach
chirurgicznych);

ciezkie wspdtistniejgce choroby Ilub stan neurologiczny mogacy zaburzy¢é ocene potencjalnego
wystgpienia PML.
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Dane demograficzne
Indukcja
Parametr Kohorta 1 Kohorta 2

WED

Liczba chorych 747
Mezczyzni, n (%) 105 (47,7) 69 (46,6) 346 (46,3)
Wiek, srednia (SD) [lata] 36,3 (11,6) 38,6 (13,2) 35,6 (12,0)
Rasa biata, n (%) 182 (82,7) 124 (83,8) 689 (92,2)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 67,1 (19,1) 68,7 (18,9) 70,8 (19,6)
Palenie tytoniu (obecnie), n (%) 54 (24,5) 34 (23,0) 210 (28,1)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 9,2 (8,2) 8,2 (7,8) 9,2 (7,6)
Srednia (SD
Aktywnosé srednia (SD) 327 (71) 325 (78) 322 (67)
choroby wedtug <330, n (%) 119 (54,1) 81 (54,7) 418 (56,0)
skali CDAI -
>330, n (%) 100 (45,5) 66 (44,6) 325 (43,5)
Stezenie CRP, mediana/N [mg/g] 15,3/220 13,7/147 10,2/747
pelayessone Stez‘(*(y'l')‘/eNCRP SCHE I 163 (83, 2)220 | 127 (86,4)/147 617 (82,6)/747
Stezenie kalprotektyny w stolcu,
mediana/N [pg/g] 852,2/210 652,6/142 656,8/719
Stezenie kalprotektgr(\%lv stolcu >250 ug/g, 159 (72,3) 108 (73.0) 518 (69,3)
Umiejscowienie Jedynie jelito krete 37 (16,8) 21 (14,2) 123 (16,5)
zmian : o
chorobowych, Jedynie okreznica 62 (28,2) 43 (29,1) 211 (28,2)
n (%) Jelito krete i okreznica 121 (55,0) 84 (56,8) 413 (55,3)
Jedynie
glikokortykosteroidy 67 (30.5) 45 (30.4) 269 (36,0)
Leki 37 (16,8) 25 (16,9) 119 (15,9)
immunosupresyjne ! ! !
Leczenie —_————————————
towarzyszace Glikokortykosteroidy i
(w terapii ChLC), leki 38 (17,3) 26 (17,6) 125 (16,7)
n (%) immunosupresyjne
Glikokortykosteroidy i
leki
immunosupresyjne nie 78(355) 52(351) 234 (31.3)
byly stosowane
Ekwiwalent dawki prednizonu, mediana . . .
(rozstep éwiartkowy) [ma] 20 (10; 20) 20 (15; 30)* 20 (12,5; 30,0)
Wczesniejsze stosowanie 21 inhibitora
TNF-alfa. n (%) 111 (50,5) 72 (48,6) 506 (67,7)
Niepowodzenie Ogoétem 105 (47,7)/1220 70 (47,3)/148 470 (62,9)/747
terapii 21 : !
inhibitorem TNF- R ST ) 56 (53,3)/105 41 (58,6)/70 223 (47,4)/470
q q odpowiedz
alfa w wywiadzie,
n (%)/N* Utrata odpowiedzi 40 (38,1)/105 22 (31,4)/70 189 (40,2)/470
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Nieakceptowalne
zdarzenia niepozadane 9 (8,6)/105 7 (10,0)/70 58 (12,3)/470
Niepowodzenie terapii 22 inhibitorami TNF-
) 56 (25,5) 42 (28,4) 300 (40,2)
Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/l] 121,6 (18,4) 124,7 (18,6) 125,2 (16,8)
Liczba biatych p’f))(/tleolfgllTer srednia (SD) 9,0 (3.3) 8,8 (3,0) 9,2 (3.4)
Leczenie chlrurglcz(r;/eo)zquane zChLC, n 98 (44.5) 54 (36,5) 314 (42,0)
Przetoki w wywiadzie, n (%) 90 (40,9) 56 (37,8) 264 (35,3)
Saczace sie przeto:l(zl/; poczatku badania, 38 (17.3) 23 (15,5) 104 (13,9)
Objawy pozajelitowe w wywiadzie, n (%) 177 (80,5) 123 (83,1) 619 (82,9)
(0] JEVY pozajelltom;le(;; poczatku badania, 133 (60,5) 107 (72,3) 456 (61,0)
Dane demograficzne — leczenie podtrzymujace
WED co 4 tyg.
Parametr coV\ﬁlEtD co% PLC (caty okres
Yo O badania)
Liczba chorych 154 154 153 506
Mezczyzni, n (%) 82 (53,2) 68 (44,2) 72 (47,1) 229 (45,3)
Wiek, srednia (SD) [lata] 34,9 (12,2) 35,1 (12,2) 37,3 (12,0) 35,8 (11,7)
Rasa biata, n (%) 134 (87,0) 136 (88,3) 140 (91,5) 461 (91,1)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 71,5 (18,4) 68,5 (18,6) 69,0 (18,2) 70,2 (20,5)
Palenie tytoniu (obecnie), n (%) 39 (25,3) 48 (31,2) 48 (31,4) 129 (25,5)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 7,7 (6,8) 8,4 (7,3) 9,6 (8,9) 9,7 (7,8)
Aktywnos¢ choroby wedtug skali CDAI,
$rednia (SD) 317 (66) 326 (69) 325 (66) 324 (69,0)
Stezenie CRP, mediana [mg/g] 9,8 8,6 9,8 14,0
Stezenie kalprotektyny w stolcu,
mediana/N [lg/g] 776/148 584/148 684/150 702/483
Umiejscowienie Jedynie jelito krete 34 (22,1) 29 (18,8) 19 (12,4) 78 (15,4)
Zmian : o
chorobowych, Jedynie okreznica 47 (30,5) 27 (17,5) 43 (28,1) 156 (30,8)
n (%) Jelito krete i okreznica [EEICYE) 98 (63,6) 91 (59,5) 272 (53,8)
Jedynie
glikokortykosteroidy 58 (37,7) 59 (38,3) 56 (36,6) 163 (32,2)
G 31 (20,1 27 (17,5 23 (15,0 75 (14,8
immunosupresyjne (20.1) (17.5) (15.0) (14.8)
Leczenie
towarzyszace Glikokortykosteroidy
(w terapii ChLC), i leki 22 (14,3) 23 (14,9) 26 (17,0) 92 (18,2)
n (%) immunosupresyjne
Glikokortykosteroidy
i leki
immunosupresyjne nie 43 (27,9) 45 (29,2) 48 (31,4) 176 (34,8)
byly stosowane
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Ekwiwalent dawki prednizonu, mediana 20,0 20,0 20,0 20,0
(rozstep éwiartkowy) [mg] (15,0; 30,0) | (15,0; 30,0) (12,5; 30,0) (10,0; 30,0)
Wczesniejsze stosowanie 21 inhibitora
TNF-alfa, n (%) 83 (53,9) 88 (57,1) 82 (53,6) 364 (71,9)
. 77 82 (53,2)/
Ogotem (50,0)/154 154 78 (51,0) 338 (66,8)/506
Niepowodzenie Niewystarczajaca 31
Iepczenia o1 odpowiedz (40,3)/77 37 (45,1)/82 35 (22,9) 176 (34,8)/506
inhibitorem TNF- - 33
alfa, n (%)/N* Utrata odpowiedzi (42,9)/77 35 (42,7)/182 29 (19,0) 132 (26,1)/506
Nieakceptowalne 13
zdarzenia niepozadane (16,9)/77 10 (12,2)/82 14(9.2) 30 (5,9)/506
Niepowodzenie leczenia 22 inhibitorami 49 (31,8) 46 (29,9) 53 (34,6) 208 (41,1)

TNF-alfa, n (%)

Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/l] (11276'37) 1251 (17,4) | 1265(15.1) | 122,8 (17.7)
Liczba biatych ptytek krwi,
srednia (SD) x10°/ 9,0 (3,3) 9,2 (3,4) 9,1 (3,4) 9,2 (3,5)
Leczenie chlrurglcr:]z(rgz)zwmzane z ChLC, 61 (39.6) 57 (37.0) 57 (37.3) 237 (46,8)
Przetoki w wywiadzie, n (%) 49 (31,8) 47 (30,5) 57 (37,3) 201 (39,7)
Saczace sie przetoki na poczatku badania, 22 (14,3) 17 (11,0) 18 (11,8) 85 (16.8)

n (%)
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INTERWENCJA

Indukcja:
Interwencja badana: wedolizumab 300 mg i.v. w 0. i 2. tygodniu — ocena po 6 tygodniach — kohorta 1. (faza
zaslepiona), kohorta 2. (faza niezaslepiona);

Interwencja kontrolna (kohorta 1.): placebo i.v. (250 ml 0,9% roztworu wodnego chlorku sodu) w 0. i 2.
tygodniu — ocena po 6 tygodniach;

Leczenie podtrzymujace:

Interwencja badana: jesli chory uzyskat odpowiedz na leczenie wedolizumabem (obnizenie skali CDAI o co
najmniej 70 punktéw): wedolizumab co 4 tygodnie lub co 8 tygodni** do 52. tygodnia (faza zaslepiona); jesli chory
nie uzyskat odpowiedzi w 6. tygodniu stosowano wedolizumab co 4 tygodnie do 52. tygodnia (faza
niezaslepiona);

Interwencja kontrolna: placebo i.v. (250 ml 0,9% roztworu wodnego chlorku sodu) co 4 tygodnie, do 52.
tygodnia;

Leczenie wspomagajace: dozwolone byto stosowanie statych dawek prednizonu doustnie (<30 mg/dzien) lub
budezonidu (<9 mg/dzien)*, lekéw immunosupresyjnych, mesalazyny Ilub antybiotykéw. Dawke
glikokortykosteroidow zmniejszano, zgodnie z zatozonym schematem dawkowania, u chorych, ktorzy
w 6. tygodniu uzyskali odpowiedz kliniczng. Chorzy, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi w 6. tygodniu, rozpoczynali
redukcje dawek kortykosteroidéw od kolejnej wizyty (od momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie). Redukcja
dawek byta nastepujaca:

©  prednizon >10 mg/dzien (lub ekwiwalent) — redukcja o 5 mg/tydzien do uzyskania 10 mg/dzien;

prednizon <10 mg/dzien (lub ekwiwalent) lub jesli uzyskano dawke 10 mg/dzien (lub ekwiwalent) — redukcja o
2,5 mg/tydzien az do catkowitego odstawienia leczenia,;

budezonid — redukcja 0 3 mg co 3 tygodnie.

Jesli chory nie tolerowat redukcji dawki kortykosteroidéw i wystepowat u niego nawrét objawow klinicznych,
dawka kortykosteroidow mogta zosta¢ zwiekszona do dawki poczatkowej stosowanej w czasie indukcji (nie
przekraczano dawki poczatkowej). U takich chorych, w czasie 2 tygodni ponownie probowano zmniejszy¢ dawke.

W osrodkach znajdujgcych sie w Stanach Zjednoczonych przerywano stosowanie lekow immunosupresyjnych
(azatiopryny, 6-merkaptopuryny i metotreksatu) po 6 tygodniach (kohorta 1) lub w czasie kwalifikacji (kohorta 2).
Stosowanie innych lekdw towarzyszgcych nie ulegato zmianie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Punkty koncowe dla poréwnania bezposredniego WED vs PLC:
Chorzy ogétem (niepowodzenie leczenia standardowego i/lub inhibitoréw TNF-alfa):
Indukcja + leczenie podtrzymujgce:

remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;

odpowiedz kliniczna;

stezenie CRP;

zamkniecie sgczgcych sie przetok;

ocena jakosci zycia;

profil bezpieczenstwa.

Indukcja:
¢ remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

stezenie CRP;

profil bezpieczenstwa.

Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-alfa:

* kolejno w 4 tyg. leczenia PLC, a w 8 tyg. leczenia WED
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Indukcja + leczenie podtrzymujace:
remisja kliniczna;
remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;
odpowiedz kliniczna.
Indukcja:
remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna.
Punkty koncowe dla poréwnania posredniego z komparatorami (ADA i INF):
Chorzy ogétem (niepowodzenie leczenia standardowego i/lub inhibitoréw TNF-alfa):
Indukcja + leczenie podtrzymujace:

remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;
odpowiedz kliniczna;

zamkniecie sgczacych przetok.

Indukcja:

remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna.

Leczenie podtrzymujace:

profil bezpieczenstwa.
Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-alfa:
Indukcja:

remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna.

Indukcja + leczenie podtrzymujace:

remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe dotyczace skutecznosci oceniane w podgrupach chorych z niepowodzeniem leczenia
inhibitorami TNF-alfa;

punkty korncowe oceniane w 52. tygodniu badania w grupie chorych otrzymujagcych WED w dawkowaniu
co 4 tygodnie;

punkty koncowe oceniane w grupach otwartych;
punkty kornncowe oceniane w grupach tgczonych.

*niezadowalajaca odpowiedz na leczenie inhibitorami TNF-alfa definiowano jako u objawdw ciggle
utrzymujacej sie aktywnej choroby mimo zastosowania co najmniej jednej terapii indukcyjnej (trwajgcej
4 tygodnie) z wykorzystaniem: infliksymabu w dawce 5 mg/kg i.v., podawanego w 2 dawkach w co
najmniej 2-tyg. odstepie; adalimumabu podawanego podskérnie w pojedynczej dawce 80 mg, po
ktérej po co najmniej 2 tyg. stosowano pojedynczg dawke 40 mg; certolizumabu pegol podawanego
jako 2 dawki po 400 mg, stosowanego w co najmniej 2-tyg. odstepie; utrate odpowiedzi na inhibitory
TNF-alfa definiowano jako nawr6t objawéw choroby w czasie fazy podtrzymujgcej leczenia po
uprzednim uzyskaniu korzysci klinicznej z leczenia; brak tolerancji leczenia inhibitorami TNF-alfa
definiowano jako wykazanie braku tolerancji leczenia z zastosowaniem co najmniej 1 inhibitora TNF-
alfa w wywiadzie, w tym m.in. reakcje zwigzane z wlewem, zakazenie, zastoinowa niewydolnos¢
serca, demielinizacja (widkien nerwowych)

Aw zalgczniku do badania podano rozbiezne dane, tj. 20 (15; 30)

Mzgodnie z informacjami  przedstawionymi w charakterystyce chorych stosowano prednizon,
metylprednizolon, prednizolon, budezonid, hydrokortyzon oraz triamcynolon, azatiopryne,
merkaptopuryne oraz metotreksat
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7.7.1.2. Badanie GEMINI IlI

GEMINI Il (publikacja Sands 2014, raport EMA 2014", Sands 2017) [48,50,51]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

(w analizie przedstawiono wyniki jedynie dla populacji chorych ogoétem oraz chorych wczesniej
nieleczonych inhibitorami TNF-alfa (25% wszystkich chorych w badaniu))

Opis metody randomizacji: tak; zastosowano schemat blokowej randomizacji centralnej (liczba blokéw — 16).
Schemat randomizacji zostat opracowany przez Takeda Pharmaceuticals International Co, a kazdy chory
otrzymat unikalny numer umozliwiajgcy przydzielenie leczenia. Chorych przydzielono do grupy badanej i grupy
kontrolnej w stosunku 1:1 przy pomocy systemu umozliwiajagcego interaktywng obstuge osoby dzwoniacej (IVRS).
Chorych stratyfikowano w oparciu o zastosowanie terapii TNF-alfa w wywiadzie (brak / niepowodzenie leczenia),
stosowanie doustnych kortykosteroiddw jako leczenia wspomagajacego (tak/nie) oraz stosowanie lekow
immunosupresyjnych jako leczenia wspomagajacego (tak/nie);
Zaslepienie: podwojne;
Opis metody zaslepienia: tak; w badaniu zaslepione byly opakowania roztworu soli fizjologicznej oraz etykiety.
Wiedze na temat wydawanego leczenia posiadat jedynie farmaceuta w danym osrodku badawczym;
Opis utraty chorych z badania:
Wszyscy chorzy zrandomizowani do badania chorych: utracono tgcznie 28 (6,7%) z 416 chorych, w tym:
»  w grupie WED utracono 13 (6,2%) z 209 chorych, w tym 4 (1,9%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 4 (1,9%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 3 (1,4%) chorych w wyniku utraty z okresu
obserwaciji oraz po 1 (0,5%) chorym w wyniku naruszenia protokotu badania oraz braku skutecznosci;
w grupie PLC utracono 15 (7,2%) z 207 chorych, w tym 8 (3,9%) chorych z powodu zdarzen

niepozadanych, 5 (2,4%) chorych z powodu braku skutecznosci oraz 2 (1,0%) chorych z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu;

Chorzy zrandomizowani do badania, u ktérych wykazano niepowodzenie terapii TNF-alfa: utracono tgcznie 19
(6,0%) z 315 chorych, w tym:
»  w grupie WED utracono 7 (4,4%) ze 158 chorych, w tym 3 (1,9%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 2 (1,3%) z powodu zdarzen niepozadanych, po 1 (0,6%) chorych w wyniku naruszenia
protokotu badania oraz utraty z okresu obserwaciji;
w grupie PLC utracono 12 (7,6%) ze 157 chorych, w tym 6 (3,8%) chorych z powodu zdarzen
niepozadanych, 4 (2,5%) chorych z powodu braku skutecznosci oraz 2 (1,3%) z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu;

Skala Jadad: 5/5;
Wyniki dla populacji ITT: tak,

analiza skuteczno$ci — wszyscy chorzy zrandomizowani do badania, ktérzy otrzymali co najmniej

1 zaslepiong dawke badanego leku;

analiza bezpieczehstwa — wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Millennium Pharmaceuticals, Inc. — Takeda Pharmaceuticals International Co (Cambridge,
Massachusetts);

Liczba osrodkow: 107 (Ameryka Péinocna, Europa, Azja, Afryka i Australia);
Okres obserwacji: 10 tyg. (okres leczenia);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

> 18-80r.z.;
rozpoznanie ChLC z zajeciem jelita kretego i/lub okreznicy, co najmniej 3 miesigce przed kwalifikacjg do
badania (rozpoznanie w oparciu o dowody Kkliniczne i wynik badania endoskopowego oraz potwierdzone na
podstawie wyniku badania histopatologicznego — w przypadku braku wyniku badania histopatologicznego
rozpoznanie choroby musiato wystgpi¢ co najmniej 6 miesiecy przed kwalifikacjg);
choroba o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej, definiowanej jako uzyskanie wyniku wg skali CDAI od 220
do 400 punktéw — w czasie 7 dni przed kwalifikacja;
niezadowalajgca odpowiedZz na leczenie, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia z zastosowaniem
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GEMINI Il (publikacja Sands 2014, raport EMA 2014%, Sands 2017) [48,50,51]

lekéw z grupy inhibitorow TNF-alfa, lekéw immunosupresyjnych lub kortykosteroidow w czasie 5 lat przed
kwalifikacjg do badania”;

@  stezenie CRP >2,87 mg/l lub owrzodzenia stwierdzone na podstawie badania kolonoskopowego wykonanego
do 4 miesiecy przed kwalifikacjg do badania, lub stezenie kalprotektyny w stolcu >250 pg/g w momencie
kwalifikacji do badania, przy jednoczesnym wystepowaniu charakterystycznych objawéw aktywnej ChLC,
potwierdzonej wynikiem badania obrazowego jelita cienkiego.

Kryteria wykluczenia:

@  stosowanie wedolizumabu, natalizumabu, efalizumabu lub rytuksymabu w wywiadzie;

@ laktacja lub cigza;

@ niestabilne lub niekontrolowane zaburzenia stanu zdrowia, powazne zaburzenia neurologiczne, znieczulenie
ogolne w czasie 30 dni przed kwalifikacjg do badania, planowany powazny zabieg chirurgiczny w czasie
trwania badania;
nowotwory ztoliwe w wywiadzie (z wyjatkiem nowotworéw dla ktdrych ryzyko nawrotu po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia jest niskie np. nieprzerzutowy rak podstawnokomérkowy, ptaskonabtonkowy rak
skory lub rak szyjki macicy in situ);

@ wystepujace obecnie uzaleznienie od lekoéw lub alkoholu bgdz aktywna choroba psychiczna lub tez inne

czynniki ktére moga skutkowac niestosowaniem sie chorego do wymagan okreslonych w protokole badania.

Parametr (WED) (PLC)
Liczba chorych 209 207
Mezczyzni, n (%) 91 (43,5) 89 (43,0)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 36,9 (20; 69) 34,8 (19; 77)
Rasa biata, n (%) 188 (90,0) 186 (89,9)
Masa ciala, srednia (zakres) [kg] 69,5 (40; 144) 71,3 (41; 147)
BMI, mediana (zakres) [kg/mz] 23,3 (15; 43) 23,3 (15; 48)
Czas trwania choroby, mediana (zakres) [lata] 8,4 (0,3; 41,8) 8,0 (0,3; 42,9)
$rednia (SD) 313,9 (53,2) 301,3 (55,0)
Aktywnos¢ choroby wedtug skali CDAI <330, n (%) 131-132 (63) 147-148 (71)
>330, n (%) 77-78 (37) 59-60 (29)
Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/I] 19,0 (23,2) 18,5 (22,0)
Stezenie kalprotektyny w stolcu, srednia (SD) [ug/g] 1148,1 (1878,6) 1426,5 (2357,8)
Jedynie jelito krete 33 (15,8) 29 (14,0)
Umiejscowienie zrzljoe)m chorobowych, n Jedynie okreznica 48 (23,0) 52 (25,1)
Jelito krete i okreznica 128 (61,2) 126 (60,9)
Leczenie chirurgiczne zwigzane ChLC w wywiadzie, n (%) 92 (44,0) 89 (43,0)
Przetoki w wywiadzie, n (%) 71 (34,0) 77 (37,2)
Leczenie Glikokortykosteroidy, n (%) 110 (52,6) 108 (52,2)
(V;‘:‘grzrgﬁi’sggfg)’ Leki immunosupresyjne, n (%) 71 (34,0) 69 (33,3)
n (%) Mesalazyna, n (%) 68 (32,5) 61 (29,5)
Ekspozycja na leki immunosupresyjne w wywiadzie, n (%) 176 (84,2) 193 (93,2)
Ogétem 158 (75,6) 157 (75,8)
Niepowodzenie terapii z 1 TNF-alfa 59 (28,2) 45 (21,7)
zastosowaniem inhibitora TNF-alfa w
wywiadzie*, n (%) 2 TNF-alfa 82 (39,2) 90 (43,5)
3 TNF-alfa 14 (6,7) 21 (10,1)

Dane demograficzne — chorzy ogétem

Grupa badana

Grupa kontrolna
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22 TNF-alfa 96 (45,9) 111 (53,6)

Dane demograficzne — chorzy wczesniej nieleczeni inhibitorami TNF-alfa

Grupa badana Grupa kontrolna
(WED) (PLC)

Liczba chorych 51 50
Mezczyzni, n (%) 23 (45,1) 27 (54,0)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 35,7 (20; 64) 30,6 (19; 60)
Masa ciala, srednia (zakres) [kg] 67,1 (40; 99) 71,7 (43; 147)
BMI, mediana (zakres) [kg/mz] 22,6 (16; 33) 22,9 (17, 43)
Czas trwania choroby, mediana (zakres) [lata] 4,7 (0,3; 40,8) 4,4 (0,3; 24,8)
Aktywnos¢ choroby wedtug skali CDAI, srednia (SD) 307,3 (54,8) 286,1 (51,1)
Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/I] 13,9 (16,8) 17,7 (16,1)
Stezenie kalprotektyny w stolcu, srednia (SD) [pg/g] 836,9 (1043,8) 1321,0 (1954,0)
Jedynie jelito krete 12 (23,5) 9 (17,6)
Jedynie okreznica 8 (15,7) 12 (23,5)
Jelito krete i okreznica 31 (60,8) 29 (58,0)

Parametr

Umiejscowienie zmian chorobowych, n
(%)

Leczenie chirurgiczne zwigzane ChLC w wywiadzie, n (%) 19 (37,3) 9 (17,6)

Przetoki w wywiadzie, n (%) 14 (27,4) 10 (20,0)

Leczenie Glikokortykosteroidy, n (%) 11 (21,6) 11 (22,0)
towarzyszace -
(w terapii ChLC),
n (%) Mesalazyna, n (%) 31 (60,7) 32 (64,0)

46 (92,0)

Leki immunosupresyjne, n (%) 15 (29,4) 15 (30,0)

Ekspozycja na leki immunosupresyjne w wywiadzie, n (%) 41 (80,4)

INTERWENCJA

Interwencja badana: wedolizumab w dawce 300 mg i.v. w 0., 2. i 6. tygodniu. WED podawano po uprzednim
rozpuszczeniu w 250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu.

Interwencja kontrolna: placebo i.v. w 0., 2. i 6. tygodniu, w formie 250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu.

Leczenie wspomagajace: w czasie ftrwania badania chorzy mogli stosowa¢ Kkortykosteroidy, leki
immunosupresyjne i mesalazyne.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

Punkty koncowe dla poréwnania bezposredniego WED vs PLC:

Chorzy ogétem (niepowodzenie leczenia standardowego i/lub inhibitoréw TNF-alfa):
Indukcja:

remisja kliniczna;
@ remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;
odpowiedz kliniczna;
stezenie CRP;
@  stezenie kalprotektyny,
profil bezpieczenstwa.
Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-alfa:
Indukcja:
remisja kliniczna,
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GEMINI Il (publikacja Sands 2014, raport EMA 2014", Sands 2017) [48,50,51]

odpowiedz kliniczna.
Punkty koncowe dla poréwnania posredniego z komparatorami (ADA i INF):
Chorzy ogétem (niepowodzenie leczenia standardowego i/lub inhibitorow TNF-alfa):
Indukcja:

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna.
Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-alfa:
Indukcja:

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe dotyczace skutecznosci oceniane w podgrupach chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa.

raport EMA 2014 wigczony w celu uzupetnienia charakterystyki badania

"niezadowalajaca odpowiedz na leczenie inhibitorami TNF-alfa definiowano jako u objawow ciggle
utrzymujgcej sie aktywnej choroby mimo zastosowania co najmniej jednej terapii indukcyjnej (trwajacej
4 tygodnie) z wykorzystaniem: infliksymabu w dawce 5 mg/kg i.v., podawanego w 2 dawkach w co
najmniej 2; tyg. odstepie; adalimumabu podawanego podskérnie w pojedynczej dawce 80 mg, po
ktérej po co najmniej 2 tyg. stosowano pojedynczg dawke 40 mg; certolizumabu pegol podawanego
jako 2 dawki po 400 mg, stosowanego w co najmniej 2; tyg. odstepie; utrate odpowiedzi na inhibitory
TNF; alfa definiowano jako nawrét objawoéw choroby w czasie fazy podtrzymujacej leczenia po
uprzednim uzyskaniu korzysci klinicznej z leczenia; brak tolerancji leczenia inhibitorami TNF; alfa
definiowano jako wykazanie braku tolerancji leczenia z zastosowaniem co najmniej 1 inhibitora TNF;
alfa w wywiadzie, w tym m.in. reakcje zwigzane z wlewem, zakazenie, zastoinowa niewydolno$¢
serca, demielinizacja (wtokien nerwowych)

*wynik podany jako 1 powdd niepowodzenia leczenia dla 1 chorego. Dane uzyskana na podstawie
elektronicznych opiséw przypadkow
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7.7.1.3. Badanie GEMINI LTS

GEMINI LTS (Vermeire 2017) [52]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, lll fazy, przedtuzona faza badan GEMINI Il i GEMINI IIl,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe

(do analizy wiaczono wyniki dla grupy chorych, ktérzy ukonczyli petng roczng terapie WED w ramach
badania GEMINI Il i ktérzy w ramach pierwszego roku terapii otrzymywali WED w schemacie dawkowania
zgodnym ze standardowo zalecanym schematem, tj. co 8 tygodni)

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczono chorych z badania GEMINI II, GEMINI 1ll, C13004 oraz
chorych z ChLC wczesniej nieleczonych WED spetniajgcych kryteria wigczenia do badania, analizowanych w
okresie od 22 maja 2009 do 27 czerwca 2013 roku;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tgcznie 569 (42,2%) z 1349 chorych wigczonych do analizy
profilu bezpieczenstwa (1297 chorych poddano analizie skutecznosci); utracono: 266 (19,7%) chorych z powodu
braku skutecznosci leczenia, 123 (9,1%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych, 132 (9,8%) chorych z innych
powodow (naruszenie protokotu badania, wycofanie zgody na udziat w badaniu, utrata z okresu obserwacji).

Biorgc pod uwage podziat na poszczegdlne badania, utracono:

301 (22,3%) chorych z badania GEMINI II, w tym:
103 (7,6%) chorych, ktérzy ukonczyli badanie, w tym: 19 (27,5%)/69 chorych z grupy WED co
8 tyg., 15 (25,0%)/60 chorych z grupy PLC, 20 (26,0%)/77 chorych z grupy WED co 4 tyg., 10
(27,8%)/36 chorych z grupy PLC nie ITT oraz 39 (25,5%)/ 153 chorych z grupy WED nie ITT,;
198 (14,7%) chorych, ktorzy zakonczyli udziat w badaniu GEMINI Il przedwczesnie, w tym: 33
(57,9%)/57 chorych z grupy WED co 8 tyg., 30 (44,8%)/67 chorych z grupy PLC, 27 (60,0%)/45
chorych z grupy WED co 4 tyg., 47 (66,2%)/71 chorych z grupy PLC nie ITT oraz 61 (67,0%)/
91 chorych z grupy WED nie ITT,;
162 (12,0%) chorych z badania GEMINII IIl, w tym 74 (38,1%)/186 chorych z grupy WED oraz 88
(46,3)/190 chorych z grupy PLC;
58 (4,3%) chorych nieleczonych uprzednio WED.
Skala NICE: 7/8 (brak informacji czy chorzy byli wtgczani kolejno);
Wyniki dla populacji ITT: nie:
» analizie bezpieczenstwa zostali poddani wszyscy chorzy wigczeni do badania (N=1349);
analizie skutecznosci zostali poddani wszyscy chorzy z umiarkowanym do ciezkim nasileniem choroby,
ktérzy otrzymali 21 dawke WED w ramach badania GEMINI LTS (z wykluczeniem chorych z badania
C13004, poniewaz grupa ta obejmowata rowniez chorych z tagodnym nasileniem objawow) oraz ktdrych
poddano =1 ocenie skutecznosci terapii po rozpoczeciu badania;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Millennium Pharmaceuticals Inc. Dziatajacy pod nazwag handlowg Takeda Development Center
Americas Inc.;

Liczba osrodkow: 292 osrodki (Stany Zjednoczone, Kanada, Belgia, Holandia, Wtochy, Wielka Brytania);

Okres obserwacji: mediana czasu ekspozycji na lek w populacji ocenianej w ramach analizy profilu
bezpieczenstwa wyniosta 88 tyg. — 616 dni (zakres: 113; 1964);

Maksymalny czas ekspozycji na lek:

chorzy nieleczeni wczesniej WED: 57 tygodni (399 dni);
chorzy, ktérzy zostali zakwalifikowani do badania po zakonczeniu badan GEMINI Il i GEMINI Il
odpowiednio 219 tygodni (1531 dni) i 135 tygodni (948 dni).

Dane dla analizy srodokresowej pozyskiwano od 22 maja 2009 r., do 27 czerwca 2013 r. (100 tyg.).

W przypadku oséb, ktére zakonczyty badanie GEMINI Il i GEMINI 1l catkowity okres obserwacji wynosit
odpowiednio okoto 152 tygodnie oraz 86 tygodni (3 chorych z badania GEMINI III otrzymywato lek przez 110
tygodni);

Analiza statystyczna: statystyka opisowa;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.
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POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

aktywna posta¢ ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Do badania wigczani byli chorzy spetniajgcy 1 z 3 ponizej wymienionych kryteridw, pod warunkiem stwierdzenia
przez badacza dobrej tolerancji chorego na badany lek:
chorzy, ktoérzy ukonczyli badanie C13004 lub badanie GEMINI III;
chorzy z badania GEMINI II:
chorzy, ktérzy ukonczyli badanie;
chorzy wycofani z badania z powodu utrzymujgcego sie braku odpowiedzi na leczenie, z powodu
pogorszenia objawéw choroby lub koniecznosci leczenia ratunkowego;

chorzy uprzednio nieleczeni WED.
Kryteria wiaczenia dla chorych uprzednio nieleczonych WED:

@ chorzy z ChLC o zblizonej charakterystyce do chorych z badania GEMINI I, z chorobg aktywng o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego — oceniang wg wskaznika HB od 8 do 18 punktow (stwierdzong w ciggu 7 dni
przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku), spetniajgcy co najmniej jedno z nastepujgcych kryteridow:

stezenie CRP >2.87 mg/l;
stwierdzenie w kolonoskopii jelita kretego i okreznicy =3 niezwezajacych sie lub =10 aftowych
owrzodzen w ciggu 4 miesiecy przed badaniem;
stezenie kalprotektyny >250 ug/g;
«  stwierdzenie w badaniu obrazowym w ciggu ostatnich 4 miesiecy aktywnej ChLC;
brak wczesniejszego leczenia WED;
brak wczesniejszego leczenia natalizumabem, efalizumabem, rytuksymabem lub stosowanie w ciggu
ostatnich 30 dni adalimumabu, lub innego badanego leku niebiologicznego zatwierdzonego w terapii chorych
z nieswoistym stanem zapalnym jelit, lub stosowanie w ciggu ostatnich 60 dni infliksymabu, certolizumabu
pegol lub innego zatwierdzonego lub badanego leku biologicznego.
Kryteria wykluczenia:
®  b/d.

Dane demograficzne

Parametr WED (Chorzy ogétem)*
Liczba chorych 1341

Mezczyzni, n (%) 604 (45,0)
Wiek”, srednia (SD) [lata] 37,7 (12,7)

BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 24,6 (5,9)

Palenie tytoniu (obecnie)*”, n (%) 363 (27,1)

Czas trwania choroby**#, Srednia (SD) [lata] 10,1 (8,3)

Ocena na podstawie wskaznika HB, srednia (SD) 8,1(5,1)

Umiejscowienie Jelito cienkie 218 (16,3)

SAa Okreznica 344 (25,7)

chorobowych”*,
n (%) Jelito cienkie i okreznica 779 (58,1)

Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/L] 14,2 (19,7)

Stezenie kalprotektyny*#, srednia (SD) [ug/g] 1195 (1804)

Pozajelitowa manifestacja choroby”*”, n (%) 1124 (83,8)

Wczesniejsze zabiegi chirurgiczne®#, n (%) 560 (41,8)

Obecnosé przetok™*, n (%) 496 (37,0)

Leczenie Jedynie glikokortykosteroidy 543 (40,5)

wspomagajace, Jedynie leki immunosupresyjne 349 (26,0)
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GEMINI LTS (Vermeire 2017) [52]

Glikokortykosteroidy i leki immunosupresyjne

Glikokortykosteroidy i leki immunosupresyjne
niestosowane

Wczesniejsze stosowanie inhibitora TNF; alfa®”®, n (%)

Wczesniejsze niepowodzenie leczenia inhibitorem TNF; alfa*?, n (%)

Wczesniejsze niepowodzenie leczenia immunosupresyjnego i inhibitorem

TNF; alfa™”?, n (%)

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek”, srednia (SD) [lata]
BMI, $rednia (SD) [kg/m?]
Palenie tytoniu (obecnie)*”, n (%)
Czas trwania choroby”*2#, srednia (SD) [lata]
Ocena na podstawie wskaznika HB, srednia (SD)

Umiejscowienie Jelito krete
zmian
chorobowych”?,

n (%)

Okreznica
Jelito krete i okreznica

Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/L]
Stezenie kalprotektyny*#, srednia (SD) [pg/g]

Pozajelitowa manifestacja choroby”*”, n (%)

Woczesniejsze zabiegi chirurgiczne*#, n (%)

Obecnos¢ przetok”4, n (%)
Jedynie glikokortykosteroidy

Jedynie leki

. immunosupresyjne
Leczenie

wspomagajace,
n (%)

Glikokortykosteroidy i leki
immunosupresyjne

Glikokortykosteroidy i leki
immunosupresyjne
niestosowane

Wczesniejsze stosowanie inhibitora TNF; alfa®*?, n
(%)

Wczesniejsze niepowodzenie leczenia inhibitorem
TNF; alfa®”?, n (%)

Wczesniejsze niepowodzenie leczenia

WED (Chorzy z badania

141 (10,5)

590 (44,0)

894 (66,7)

848 (63,2)

692 (51,6)

GEMINI 11)
WED Chorzy
Chorzy Chorzy, (Chorzyz  wczesniej
- ktorzy badania nieleczeni
ktorzy -
, . przerwali GEMINI I11)
ukoniczyli :
badanie udzmllw
— badaniu
395 331 384 231
192 (48,6) | 150 (45,3) | 168(43,8) | 94 (40,7)
37,6 (12,5) | 36,9 (11,9) | 38,3(12,9) | 38,0 (13,8)
250(5,9) | 242(6,1) | 246 (58) b/d
113 (28,6) | 91(27,5) | 111(28,9) | 48(20,8)
9,2(80) | 10,4(80) | 104(84) | 10,7(9,0)
45@3,7) | 113357 | 7441 | 11,2(28)
65(16,5) | 60(181) | 60(156) | 33(143)
112 (28,4) | 85(25,7) | 94(245) | 53(22,9)
218 (55,2) | 186 (56,2) | 230 (59,9) | 145 (62,8)
9,3(12,2) | 17,2 (21,4) | 14,7 (17,7) | 185 (26,9)
1053 1423 1097
(1476) (2115) | 1202(1961) | (1507
322 (81,5) | 286 (86,4) | 315(82,0) | 201 (87,0)
147 (37,2) | 147 (44,4) | 164 (42,7) | 102 (44,2)
141 (35,7) | 135(40,8) | 133(34,6) | 87 (37,7)
44 (11,1) | 161(48,6) | 202 (52,6) | 136 (58,9)
108 (27,3) | 82(24,8) | 113(29,4) | 46 (19,9)
11(28) | 42(12,7) | 59(154) | 29 (12,6)
254 (64,3) | 130(39,3) | 128(33,3) | 78(33.8)
194 (49,1) | 227 (68,6) | 293(76,3) | 180 (77.9)
169 (42,8) | 218 (65,9) | 290 (75,5) | 171 (74,0)
147 (37,2) | 184 (55,6) | 242 (63,0) | 119 (51,5)
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GEMINI LTS (Vermeire 2017) [52]

immunosupresyjnego i inhibitorem TNF; alfa*”, n
(%)

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek”, srednia (SD) [lata]
BMI, $rednia (SD) [kg/m?]
Palenie tytoniu (obecnie)*”, n (%)
Czas trwania choroby”*2*#, srednia (SD) [lata]

Ocena na podstawie wskaznika HB, srednia (SD)

Umiejscowienie Jelito cienkie
Zmian
chorobowych”?,

n (%) Jelito cienkie i okreznica

Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/L]

Okreznica

Stezenie kalprotektyny*#, srednia (SD) [pg/g]
Pozajelitowa manifestacja choroby””, n (%)
Wczesniejsze zabiegi chirurgiczne*#, n (%)

Obecnosé¢ przetok”?, n (%)
Jedynie glikokortykosteroidy

Jedynie leki

. immunosupresyjne
Leczenie
wspomagajace, Glikokortykosteroidy i leki
n (%) immunosupresyjne

Glikokortykosteroidy i leki
immunosupresyjne
niestosowane

Wczesniejsze stosowanie inhibitora TNF; alfa®”, n
(%)
Wczesniejsze niepowodzenie leczenia inhibitorem
TNF; alfa®”, n (%)

Wczesniejsze niepowodzenie leczenia
immunosupresyjnego i inhibitorem TNF; alfa®”, n
(%)

INTERWENCJA

wycofania z badania.

Interwencja badana: wedolizumab w dawce 300 mg i.v. co 4 tyg., od 0. tyg. chorzy mogli kontynuowac terapie
do grudnia 2016 r. lub — w panstwach, gdzie WED jest dostepny w sprzedazy — do marca 2016 r. lub do czasu

Pierwszg dawke badanego leku nalezato poda¢ nie pdzniej niz 9 tyg. od ostatniej dawki PLC lub WED przyjetego
w ramach poprzedniego badania (C13004 lub GEMINI II, GEMINI 111).

Leczenie wspomagajace: w czasie trwania badania dozwolona byta kontynuacja statej dawki aminosalicylanow
oraz glikokortykosteroidéw (w maksymalnej dawce 30 mg/dobe prednizonu lub jego ekwiwalentu). W o$rodkach

Chorzy w zaleznosci od uprzedniej ekspozycji na
inhibitory TNF-alfa

Niepowodzenie terapii Brak uprzedniej
inhibitorami TNF-alfa ekspozycji

848 447
345 (40,7) 238 (53,2)
38,1 (12,8) 36,9 (12,4)
25,0 (6,1) 23,9 (5,4)
218 (25,7) 131 (29,3)
11,6 (8,4) 7,0 (7,1)
8,9 (4,9) 6,7 (5,3)
122 (14,4) 87 (19,5)
216 (25,5) 113 (25,3)
510 (60,1) 247 (55,3)
15,7 (22,0) 11,9 (15,2)
1302 (2005) 1024 (1416)
738 (87,0) 348 (77,9)
419 (49,4) 117 (26,2)
351 (41,4) 124 (27,7)
382 (45,0) 150 (33,6)
166 (19,6) 171 (38,3)
80 (9,4) 57 (12,8)
380 (44,8) 183 (40,9)
848 (100,0) 0(0,0)
848 (100,0) 0(0,0)
692 (81,6) 0(0,0)
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GEMINI LTS (Vermeire 2017) [52]
zlokalizowanych w Stanach Zjednoczonych, u chorych z odpowiedzig kliniczng na lek lub, u ktérych badacz
stwierdzit wystarczajgca poprawe objawow klinicznych, dawka doustnych glikokortykosteroidéw byta redukowana
wedtug schematu ustalonego przez FDA dla badan klinicznych tego rodzaju.
W osrodkach potozonych poza Stanami Zjednoczonymi, redukcja dawki glikokortykosteroidow byta zalecana, ale
niewymagana. Ponadto jedynie w tych osrodkach dozwolone byto stosowanie lekdw immunosupresyjnych
(azatiopryny, merkaptopuryny, metotreksatu) w statych dawkach.
Chorych wykluczano z badania z powodu utrzymujgcego sie braku odpowiedzi na leczenie (koniecznos¢ leczenia
doraznego, powazne operacje zwigzane z przebiegiem ChLC, wystgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z
badanym lekiem prowadzgcych do przerwania badania), jezeli nie odnosili korzysci z leczenia (zdaniem badacza
lub chorego) lub w przypadku zajscia w cigze. Ponadto przerwanie leczenia zdecydowanie zalecano chorym, w
przypadku ktérych konieczne byto zastosowanie powtarzajgcego sie leczenia kortykosteroidami lub ktorzy ze
wzgledu na aktywnos$c¢ choroby stosowali kortykosteroidy dtuzej niz 6 miesiecy.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie — analiza dlugookresowego stosowania WED (chorzy ktérzy
ukonczyli badanie GEMINI |l stosujagcy w ramach pierwszego roku terapie zgodnie z podstawowym
zalecanym schematem — WED co 8 tyg.):

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

zmiana wskaznika HB z w poréwnaniu z warto$cig poczgtkowsg;

profil bezpieczenstwa (chorzy ogétem).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

» punkty koncowe oceniane w ramach analizy skutecznosci w grupach chorych, ktérzy pod poczatku leczenia
podtrzymujacego otrzymywali WED w odmiennych niz standardowym schemacie dawkowania (inny niz co 8
tyg.);
punkty koncowe oceniane w innych okresach obserwacji niz 2 oraz 3 lata catkowitego stosowania WED;

punkty koncowe oceniane u chorych z innych badan niz badanie GEMINI 1l oraz z chorych, ktérych utracono
z badania GEMINI II;

punkty koncowe z grup tgczonych (z wyjatkiem analizy profilu bezpieczenstwa).

*dane demograficzne przedstawiono w publikacji dla wszystkich chorych, bez uwzglednienia chorych z
badania C13004 (w badaniu C13004 uczestniczyto 19 uprzednio nieleczonych chorych z ChLC,
ktérym WED podawano w dawce niezgodnej z ChPL: 6 mg/kg)

"wiek zdefiniowano jako (1 + data otrzymania pierwszej dawki w badaniu GEMINI LTS — data
urodzin)/365,25

“dane demograficzne zbierano na podstawie karty obserwacji klinicznej sporzadzonej podczas
rozpoczecia badan GEMINI 1l, GEMINI Il (w przypadku chorych uczestniczacych w tych badaniach)
oraz podczas rozpoczecia badania GEMINI LTS (w przypadku chorych uprzednio nieleczonych WED)
AMAczas trwania choroby zdefiniowano jako (1 + data otrzymania pierwszej dawki w badaniu GEMINI
LTS — data rozpoznania)/365,25




MA'_I—I—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 271

Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.7.2. 1l etap — badania dla komparatoréw

7.7.2.1. Badanie CHARM

CHARM (publikacja Colombel 2007, Sandborn 2013b) [53, 56]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, z grupg kontrolna, wieloosrodkowe, miedzynarodowe.

(W analizie wynikéw uwzgledniono wylacznie chorych ze stwierdzong w 4. tygodniu badania odpowiedzia
na pierwsze 2 dawki ADA (N=499 chorych) dla chorych ogétem oraz chorych nieleczonych uprzednio
inhibitorami TNF-alfa. Przedstawiono wyniki wylacznie dla chorych otrzymujacych ADA zgodnie z
podstawowym schematem podawania leku w ramach leczenia podtrzymujacego — co 2 tygodnie (N=170
chorych) oraz grupe PLC(N=170 chorych))

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja centralna przy pomocy systemu umozliwiajgcego interaktywng
obstuge osoby dzwonigcej (IVRS), ze stratyfikacjg przeprowadzong ze wzgledu na odpowiedz chorego uzyskang
po indukcji remisji w 4. tygodniu badania (redukcja wyniku wg skali CDAIl o =70 pkt) oraz w zaleznosci od
wczesniejszego stosowania inhibitorow TNF-alfa. Randomizacja zostata przeprowadzona w 4. tygodniu badania
po podaniu wszystkim chorym adalimumabu w dawce 80 mg w 0. tygodniu badania oraz 40 mg w 2. tygodniu;

Zaslepienie: tak, podwajne;

Opis metody zaslepienia: nie, podano jedynie informacje, iz chorzy, personel koordynujgcy badanie oraz
badacze zostali zaslepieni od momentu randomizacji przez caty okres trwania fazy zaslepionej (do 56 tygodni);
Opis utraty chorych z badania:

W badaniu utracono 273 (35,1%) ze wszystkich 778 zrandomizowanych chorych (chorzy z odpowiedzig na
leczenie ADA w 4. tygodniu lub z brakiem odpowiedzi na leczenie) w tym:

w grupie ADA co 2 tygodnie: 94 (36,2%) z 260 chorych;
w grupie ADA co tydzien: 64 (24,9%) z 257 chorych;
w grupie PLC: 115 (44,1%) z 261 chorych.

W podgrupie zrandomizowanych chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie ADA w 4. tygodniu badania,
utracono 143 (28,7%) z 499 chorych, w tym:

w grupie ADA co 2 tygodnie: 57 (33,1%) ze 172 chorych;
w grupie ADA co tydzien: 27 (17,2%) ze 157 chorych;
w grupie PLC: 60 (35,3%) ze 170 chorych.

We wszystkich grupach zrandomizowanych chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz, najczestszy powdd utraty
chorych stanowity zdarzenia niepozadane.

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu metody zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: nie;
populacia mITT — do analizy skutecznosci zostato wigczonych 499 chorych, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie w 4. tygodniu badania;

do analizy bezpieczenstwa wigczeni zostali wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Abbott Laboratories (Abbott Park, IL);

Liczba osrodkow: 92 osrodki w Europie, Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Australii oraz Potudniowej Afryce;
Okres obserwacji: 56 tygodni;

Analiza statystyczna: poziom istotno$ci statystycznej p<0,05;

Analiza post-hoc: dane w zaleznosci od wyjsciowego stezenia CRP, w podziale na uprzednie stosownie
inhibitorow TNF-alfa (publikacja Sandborn 2013b);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

18-75r.z;
rozpoznanie ChLC co najmniej 4 miesigce przed kwalifikacjg do badania (rozpoznanie potwierdzone na
podstawie wynikéw badania radiologicznego lub endoskopowego);
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CHARM (publikacja Colombel 2007, Sandborn 2013b) [53, 56]

choroba o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej, definiowanej jako uzyskanie wyniku wg skali CDAI od 220 do

450 punktow;

chorzy stosujgcy leczenie:

© azatiopryng, 6-merkaptopuryna, metotreksatem, 5-aminosalicylanami, sulfazalazyng mesalazyng

podawang doustnie lub antybiotykami we wskazaniu zwigzanym z przebiegiem ChLC (stosowanie statej
dawki leku co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania);
prednizonem w dawce <30 mg/dobe lub jego ekwiwalentem (stata dawka leku 2 tygodnie przed
rozpoczeciem badania);
budezonidem w dawce <9 mg/dobe (stata dawka leku 2 tygodnie przed rozpoczeciem badania),
niedozwolone byto jednoczesne przyjmowanie prednizonu i budezonidu;

dozwolone bylo stosowanie lekéw z grupy anty-TNF (z wyjatkiem ADA) co najmniej 12 tygodni przed

rozpoczeciem badania, w przypadku gdy nie stwierdzono braku odpowiedzi na terapie indukcyjng tymi lekami

(tj. brak odpowiedzi na pierwsza dawke leku, potwierdzony przez badacza);

stosowanie przez kobiety w wieku rozrodczym skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Kryteria wykluczenia:

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zwezenie jelita, resekcja jelita w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania, stomia, rozlegta resekcja jelita cienkiego (w ocenie badacza), zespot krétkiego jelita;

@  zywienie parenteralne;

© choroba nowotworowa, listerioza, zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV, ang. human
immunodeficiency virus), choroby demielinizacyjne centralnego uktadu nerwowego lub nieleczona gruzlica w
wywiadzie;
leczenie adalimumabem w czasie 30 dni przed wtgczeniem do badania;
leczenie innym badanym lekiem biologicznym w czasie 3 miesiecy przed wtgczeniem do badania;
stosowanie antybiotykéw w leczeniu infekcji niezwigzanych z ChLC w czasie 3 tygodni przed wtgczeniem do
badania;

@ laktacja lub cigza;

©  naduzywanie narkotykéw lub alkoholu w ciggu roku przed wigczeniem do badania;
niestabilne lub niekontrolowane zaburzenia stanu zdrowia;
stosowanie adalimumabu lub uczestniczenie w badaniu klinicznym tego leku;
terapia w formie wlewdéw w czasie 2 tygodni przed wigczeniem do badania;
stosowanie cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu lub takrolimusu w okresie 8 tygodni przed wigczeniem do
badania;
obecnos¢ Clostridium difficile w stolcu;

istotne klinicznie zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych.

Dane demograficzne$ — indukcja + leczenie podtrzymujace

Chorzy z
Chorzy 2 brakiem

odpowiedzig na d iedzi

ADA W 4. odpowiedzi na
tygodniu* ADA W.4;
tygodniu

279

Parametr

Liczba chorych 499

Mezczyzni, n (%) 188 (37,7) 108 (38,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 36,7 (11,6) 37,9 (11,8)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 70,2 (17,8) 72,1 (18,0)
Palenie tytoniu, n (%) 176 (35,3) 101 (36,2)
Aktywnos¢ choroby wedtug skali CDAI, mediana (SD) 316,6 (62,5) 301,6 (56,4)
Jakos¢ zycia wedlug wskaznika IBDQ, mediana (zakres) 125,0 (44,0; 196,0) 12i%§,5(?)’0;
Stezenie CRP [mg/dl], srednia (SD) 2,4 (3,7) 1,8 (2,2)
Stezenie CRP [mg/dl], mediana (zakres) 0,9 (0,02; 35,0) 0,9 (0,02; 12,3)
Stezenie CRP >1,0 mg/dl, n (%) 236 (47,3) 126 (45,2)

Umiejscowienie zmian Okreznica 375 (75,2) 206 (73,8)
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chorobowych, n (%)** Jelito krete

Zoladek i dwunastnica
Inne
Obecnosé¢ przetok, n (%)

Stosowanie lekow Prednizon

steroidowych w
momencie rozpoczecia
badania, n (%) Inner”

Budezonid

Azatiopryna
Stosowanie lekow
immunosupresyjnych w
momencie rozpoczecia
badania, n (%)

6-merkaptopuryna
Metotreksat
Inne

Stosowanie 5-aminosalicylanéw w momencie rozpoczecia
badania®”?, n (%)

Wczesniejsze stosowanie lekow z grupy anty-TNF, n (%)

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]
Masa ciala, srednia (SD) [kg]
Palenie tytoniu, n (%)

Aktywnos¢ choroby wedtug skali CDAI, mediana (SD)
Jakos¢ zycia wedlug wskaznika IBDQ, mediana (zakres)”
Stezenie CRP [mg/dl], sSrednia (SD)

Stezenie CRP [mg/dl], mediana (zakres)
Stezenie CRP >1,0 mg/dl, n (%)

Okreznica

Umiejscowienie zmian Jelito krete

chorobowych, n (%)

Zotadek i dwunastnica

Inne
Obecnos¢ przetok, n (%)

Stosowanie lekow Prednizon

steroidowych w
momencie rozpoczecia
badania, n (%) Inner”

Budezonid

Azatiopryna
Stosowanie lekow
immunosupresyjnych w
momencie rozpoczecia
badania, n (%)

6-merkaptopuryna
Metotreksat

Inne

CHARM (publikacja Colombel 2007, Sandborn 2013b) [53, 56]

357 (71,5) 214 (76,7)
30 (6,0) 10 (3,6)
68 (13,6) 44 (15,8)
64 (12,8) 53 (19,0)
130 (26,1) 86 (30,8)
48 (9,6) 39 (14,0)
210 (42,1) 129 (46,2)
165 (33,1) 88 (31,5)
38 (7,6) 27(9,7)
49 (9,8) 29 (10,4)
240 (48,1) 126 (45,2)
206 (41,3) 100 (35.8)
238 (47,7) 152 (54,5)
Chorzy
Chorzy ogétem WyktI)l/chozs'rj‘niiuw &
badania
854 76
326 (38,2) 30 (39,5)
37,1 (11,9) 36,1 (13,6)
70,5 (17,8) 67,1 (15,9)
303 (35,5) 26 (34,2)
313,1 (62,0)*** 333,3 (70,8)
122,0 (44,0; 205,0) 112,5 (27,7)
2,3(3,4) 3,6 (4,1)
0,9 (0,02; 35,0) 1,89 (0,03; 18,8)
407 (47,7) 45 (59,2)
640 (74,9) 59 (77,6)
621 (72,7) 50 (65,8)
43 (5,0) 3(3,9)
129 (15,1) 17 (22,4)
130 (15,2) 13 (17,1)
244 (28,6) 26 (34,2)
100 (11,7) 13 (17,1)
376 (44,0) 37 (48,7)
275 (32,2) 19 (25,0)
81 (9,5) 14 (18,4)
90 (10,5) 9(11,8)
399 (46,7) 33(43,4)
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CHARM (publikacja Colombel 2007, Sandborn 2013b) [53, 56]

Stosowanie 5-aminosalicylanéw w momencie rozpoczecia

badania®*”, n (%) 334 (39,1)

28 (36,8)

Wczesniejsze stosowanie lekoéw z grupy anty-TNF, n (%) 424 (49,6) 34 (44,7)

Dane demograficzne — publikacja Sandborn 2013b" (chorzy z odpowiedziag na ADA w 4. tygodniu)

ADA 40 mg co
Parametr 2 tygodnie FILE
_\LQ_, (chorzy ogétem)
(chorzy ogétem)

Liczba chorych 171% 170

Mezczyzni, n (%) 61 (35,7) 65 (38,2)
Rasa biata, n (%) 158 (92,4) 161 (94,7)
Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-
alfa z wyjsciowym CRP 210 mg/I 33.1(119) 323(10.3)
Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-
alfa z wyjsciowym CRP <10 mg/I 39,3 (10.8) 412 (12,5)
Wiek, srednia (SD) [lata] m
orzy leczeni inhibitorami -alfa
z wyjéciowym CRP 210 mg/l 32,3 (10.1) 34,3 (12.1)
Chorzy leczeni inhibitorami TNF-alfa
z wyjsciowym CRP <10 mg/l 39.4(10.2) 40,0 (10.,5)
Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-
alfa z wyjsciowym CRP 210 mg/I 68.1(16:4) 70,7(23.0)
Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-
o 71,3 (18,4 72,0 (14,9
Masa ciata, érednia (SD) _alfa z wyjSciowym CRP <10 mg/l (18.4) (14.9)
[ka] Chorzy leczeni inhibitorami TNF-alfa
z wyjsciowym CRP 210 mg/l 68,0 (14.6) 64,4 (16:4)
Chorzy leczeni inhibitorami TNF-alfa
z wyjsciowym CRP <10 mg/l 73,6 (18.9) 745 (19.6)
Palenie tytoniu, n (%) 62 (36,3) 63 (37,1)
Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF- . .
alfa z wyjéciowym CRP 210 mg/l 546(0,4;339) | 541(0.4;233)
Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF- 7,32 (0,4: 30,1) 8,85 (0,5: 40,3)

Czas trwania choroby, alfa z wyjsciowym CRP <10 mg/I

mediana (zakres) [lata] Chorzy leczeni inhibitorami TNF-alfa
z wyjsciowym CRP 210 mg/l

6,47 (0,9; 20,9) 10,02 (1,3; 32,6)

Chorzy leczeni inhibitorami TNF-alfa

2 wyjéciowym CRP <10 mgl 9,65 (1,7; 42,1) 10,17 (0,4; 35,5)

Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-

alfa z wyjsciowym CRP 210 mg/I 308,9 (63.8) 336,1(68.9)
Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-

Aktywnosé choroby alfa z wyjéciowym CRP <10 mg/l 304,1(60.1) 289,3 (56.4)

wedtug skali CDAI, s I — ; .

srednia (SD) Chorzy leczeni inhibitorami TNF-alfa

z wyjsciowym CRP 210 mg/l 337.4(58.7) 348,0 (68.2)
Chorzy leczeni inhibitorami TNF-alfa

z wyjsciowym CRP <10 mg/I 3124(59.2) 3132 (604)

Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF- 35,6 (15,1;

33,5 (10,0; 182,0)

Stezenie CRP [mg/dl], alfa z wyjsciowym CRP 210 mg/I
mediana (zakres)

287,0)
Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF- 3,8(0,2;9,6) 3,4(0,2,9,7)
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Czas trwania choroby,
mediana (zakres) [lata]

Aktywnos¢ choroby
wedtug skali CDAI,
$rednia (SD)

Stezenie CRP [mg/dl],
mediana (zakres)

Umiejscowienie zmian
chorobowych, n (%)

Chorzy z wyjsciowym CRP 210 mg/l
Chorzy z wyjsciowym CRP <10 mg/I
Chorzy z wyjsciowym CRP 210 mg/l
Chorzy z wyjsciowym CRP <10 mg/I

Chorzy z wyjsciowym CRP 210 mg/l

Chorzy z wyjsciowym CRP <10 mg/I
Okreznica

Jelito krete

Zoladek i dwunastnica

Inne

Obecnos¢ przetok, n (%)

Stosowanie leczenia
wspomagajacego w
momencie rozpoczecia
badania, n (%)

Leki steroidowe
Leki immunosupresyjne

Aminosalicylany

alfa z wyjsciowym CRP <10 mg/I
S asaimo) | 00
BT R 200309 | 470299
Okreznica 125 (73,1) 130 (76,5)
Umiejscowienie zmian Jelito krete 125 (73,1) 113 (66,5)
chorobowych, n (%) Zotadek i dwunastnica 12 (7,0) 8 (4,7)
Inne 20 (11,7) 26 (15,3)
Obecnos¢ przetok, n (%) 14 (8,2) 28 (16,5)
Stosowanie leczenia Leki steroidowe 65 (38,0) 69 (40,6)
m"(‘)’;‘;‘;’:iaeggggzg‘z’e"(‘:’ia Leki immunosupresyjne 77 (45,0) 83 (48,8)
badania, n (%) Aminosalicylany 66 (38,6) 79 (46,5)
ADA 40 mg co 2 PLC
G cho%g_czeni nielégrz]ﬁ\érNF-
TNF-alfa) alfa)
Liczba chorych 85 89
Mezczyzni, n (%) 32 (37,6) 39 (43,8)
Rasa biata, n (%) 78 (91,8) 82 (92,1)
Wiek, $rednia (SD) [latal] Chorzy z wyjsciowym CRP 210 mgl/I 33,1 (11,5) 32,3 (10,3)
Chorzy z wyjsciowym CRP <10 mg/I 39,3 (10,8) 41,2 (12,5)
Masa ciata, $rednia (SD) Chorzy z wyjsciowym CRP 210 mg/I 68,1 (16,4) 70,7 (23,0)
[kg] Chorzy z wyjsciowym CRP <10 mg/I 71,3 (18,4) 72,0 (14,9)
Palenie tytoniu, n (%) 32 (37,6) 42 (47,2)

5,46 (0,4; 33,9)

5,41 (0,4; 23,3)

7,32 (0,4; 30,1)

8,85 (0,5; 40,3)

308,9 (63,8) 336,1 (68,9)

304,1 (60,1) 289,3 (56,4)
33,5 (10,0; 182,0) 35é%§'1g)'1;

3,8 (0,2; 9,6) 3,4(0,2;97)
59 (69,4) 67 (75,3)
64 (75,3) 59 (66,3)

44,7 3(3,4)

5 (5,9) 14 (15,7)
6(7,1) 11 (12,4)
29 (34,1) 34 (38,2)
32 (37,6) 43 (48,3)
40 (47,1) 42 (47,2)
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CHARM (publikacja Colombel 2007, Sandborn 2013b) [53, 56]

INTERWENCJA

Indukcja:

Wszyscy zakwalifikowani do badania chorzy otrzymali adalimumab s.c. w pojedynczej dawce 80 mg w 0. tygodniu
badania, nastepnie w dawce 40 mg w 2. tygodniu badania, po 2 tygodniach oceniono u nich odpowiedz na
leczenie definiowang jako redukcja wyniku wg skali CDAI o 270.

Leczenie podtrzymujace:
Interwencja badana:

adalimumab w dawce 40 mg co 2 tygodnie (do 56. tygodnia);
adalimumab w dawce 40 mg co tydzien (do 56. tygodnia);
Interwencja kontrolna: placebo;
Zmiana dawkowania leku po 12. tygodniu badania (na ADA w dawce 40 mg podawany co tydzien) mogta
nastgpic, w przypadku:
®  utrzymujgcego sie rzutu choroby (zwiekszenie wyniku w skali CDAI =70 punktéw w odniesieniu do
wyniku uzyskanego w 4. tygodniu lub wynik w skali CDAI >220 punktéw);
utrzymujacego sie braku odpowiedzi na leczenie (brak obnizenia wyniku o co najmniej 70 punktéw w
skali CDAI, w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym na poczatku badania).
Brak odpowiedzi na leczenie ADA w dawce 40 mg podawanym co tydzien stanowito kryterium do zakonczenia
udziatu w badaniu.
Leczenie wspomagajace:
Wszyscy chorzy mogli przyjmowac terapie kortykosteroidami przez caty czas trwania badania:
od 8. tygodnia badania, chorzy stosujgcy kortykosteroidy, u ktérych stwierdzono znaczgcg poprawe w
wystepowaniu objawéw ChLC (obnizenie wyniku w skali CDAI 270 punktéw, w poréwnaniu z wynikiem
uzyskanym na poczatku badania) mogli rozpoczaé zmniejszanie dawki kortykosteroidow;
w przypadku zaobserwowania u chorego utraty odpowiedzi na dalsze leczenie (réznica wyniku w skali
CDAI <70 punktéw, w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym w trakcie pierwszego pomiaru, potwierdzona
na dwoch kolejnych wizytach) mozliwe byto ponowne zwiekszenie dawki prednizonu lub budezonidu do
dawki stosowanej w momencie rozpoczecia badania.

Punkty koncowe

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
(Punkty koncowe, dla ktorych mozliwe byto wykonanie porownania posredniego z badaniami wtgczonymi do I
etapu)
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci oceniane u chorych ogétem:
Indukcja + leczenie podtrzymujgce:
remisja kliniczna;
remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;
odpowiedz kliniczna;
zamkniecie sgczgcych sie przetok;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe oceniane u chorych z nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa:
Indukcja + leczenie podtrzymujgce:
remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe, dla ktérych niemozliwe bylo wykonanie poréwnania posredniego z badaniami
wigczonymi do |l etapu;

punkty koncowe dotyczgce skutecznosci oceniane w podgrupach chorych, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie inhibitoréw TNF-alfa oraz u chorych u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi klinicznej na
leczenie w 4. tygodniu badania;

punkty koncowe dotyczgce chorych otrzymujgcych ADA w ramach leczenia podtrzymujgcego co tydzien;
punkty koncowe oceniane w grupach tgczonych.

*w publikacji Colombel 2007 dane demograficzne przestawione zostaty w podziale na odpowiedz na
leczenie w 4. tygodniu badania




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorob
NMAHTA sk : yeh chory o

Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

*brak statystycznie istotnych réznic w 4. tygodniu miedzy zrandomizowanymi chorymi
odpowiadajgcymi i nieodpowiadajgcymi na leczenie. Wartosci CDAI i CRP byty statystycznie istotnie
wieksze dla chorych zrandomizowanych w 4. tygodniu w poréwnaniu do 76 chorych, ktérych wycofano
przed randomizacjg w 4. tygodniu badania

**chory moégt mie¢ zmiany chorobowe w wielu miejscach

***w przypadku jednego niezrandomizowanego chorego brakowato wyniku w skali CDAI

Awyniki kwestionariusza IBDQ mieszczg sie w przedziale 32-224; wyzsze wyniki wskazujg na lepsza
jakos¢ zycia

Mpetametazon, budezonid, deksametazon, deflazakort, kortyzon, kloprednol, fluokortolon,
glukokortykoidy, glikokortykosteroidy, hydrokortyzon, metyloprednizolon, prednizolon, prednizon,
parametazon i prednyliden

AMAkwas 5-aminosalicylowy, balsalazyna, mesalazyna, olsalazyna, sulfasalazyna

*dane demograficzne w podziale na zastosowang interwencje zostaty przedstawione w dodatkowe;
publikacji w zalezno$ci od uprzedniego stosowania inhibitorow TNF-alfa oraz wyjSciowego stezenia
CRP. Poniewaz sg to dane dotyczace analizy post-hoc, w celu zachowania przejrzystosci analizy, tam
gdzie byto to mozliwe, przedstawiono je dla grup ADA otrzymujacej lek co 2 tygodnie oraz grupy
placebo niezaleznie od wyjsciowego stezenia CRP oraz wytgcznie dla chorych ogdtem oraz chorych
nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa (analizowane populacje)

w grupie ADA co 2 tygodnie analizowano dane dla 171 chorych, przy czym do badania wtgczono
172 chorych (w przypadku 1 chorego brakowato wyjsciowego wyniku stezenia CRP)
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7.7.2.2. Badanie CLASSIC |

CLASSIC | (publikacja Hanauer 2006) [55]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

(W analizie przedstawiono wyniki jedynie dla chorych otrzymujagcych ADA zgodnie z podstawowym
schematem podawania leku w ramach indukcji — 80/40 mg (N=75 chorych) oraz grupe PLC (N=74
chorych))

Opis metody randomizacji: tak; zastosowano schemat randomizacji blokowej wzgledem osrodka. Chorych
przydzielono do grup PLC, ADA 40/20 mg, ADA 80/40 mg oraz ADA 160/80 mg w stosunku 1:1:1:1, przy pomocy
systemu interaktywnych odpowiedzi gtosowych (IVRS, ang. Interactive Voice Response System). Czynnik
stratyfikujgcy stanowit rodzaj leczenia immunosupresyjnego stosowanego jako leczenie wspomagajgce (AZA, 6-
MP, MTX);

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, zaslepieni byli wszyscy chorzy oraz personel badania (badacze, koordynatorzy

badania) przez caly okres badania. Za przygotowanie roztworu do iniekcji odpowiadat zaslepiony farmakolog,
PLC i ADA przygotowane do wstrzyknigcia miaty identyczny wyglad;

OpIS utraty chorych z badania: tak, utracono tgcznie 15 (5,0%) z 299 chorych, w tym:

w grupie ADA 80/40 mg utracono 5 (6,7%) z 75 chorych, 3 (4,0%) chorych w wyniku naruszenia
protokotu badania, 1 (1,3%) chorego z powodu zdarzen niepozadanych oraz 1 (1,3%) chorego z
powodu braku skutecznosci;
w grupie ADA 160/80 mg utracono 2 (2,6%) z 76 chorych, w tym 1 (1,3%) chorego z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu oraz 1 (1,3%) chorego z powodu braku skutecznosci;
w grupie ADA 40/20 mg utracono 2 (2,7%) z 74 chorych, 1 (1,4%) chorego z powodu zdarzen
niepozadanych oraz 1 (1,4%) chorego w wyniku naruszenia protokotu badania;
w grupie PLC utracono 6 (8,1%) z 74 chorych, 2 (2,7%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych, 1
(1,4%) chorego z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 1 (1,4%) chorego z powodu naruszenia
protokotu badania, 1 (1,4%) chorego z powodu braku skutecznosci oraz 1 (1,4%) chorego z innych
powodow;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak,

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Abbott Laboratories (Parsippany, New Jersey);

Liczba osrodkow: 55 (Kanada, Stany Zjednoczone, Polska, Czechy, Holandia, Belgia);

Okres obserwacji: 4 tyg.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

18-75r.z;

rozpoznanie ChLC na co najmniej 4 miesigce przed kwalifikacjg do badania (rozpoznanie potwierdzone
na podstawie wynikéw badania radiologicznego lub endoskopowego);

choroba o aktywnos$ci umiarkowanej do ciezkiej, definiowanej jako uzyskanie wyniku wg skali CDAI od
220 do 450 punktow;

stosowanie przez kobiety w wieku rozrodczym wysoce skutecznych metod antykoncepcyjnych;
odpowiednio zachowane funkcjonowanie nerek, serca i watroby (ocenione przez badacza);

dozwolone byto jednoczesne stosowanie stabilnych dawek lekéw, tj.: aminosalicylany, prednizon (<20
mg/dobe), budezonid (9 mg/dobe), azatiopryna, 6-merkapotpuryna, metotreksat czy antybiotyki.

Kryteria wykluczenia:

choroba nowotworowa, listerioza, czynna gruzlica lub zakazenie wirusem HIV;

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zwezenie jelita, resekcja jelita w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania, stomia, rozlegta resekcja okreznicy (>100 cm), zespdt krotkiego jelita;

zywienie pozajelitowe;

leczenie adalimumabem w czasie 30 dni przed wtgczeniem do badania;

leczenie innym badanym lekiem biologicznym w czasie 4 miesiecy przed wigczeniem do badania;
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@ stosowanie antybiotykdw w leczeniu zakazen niezwigzanych z ChLC w czasie 3 tygodni przed
wigczeniem do badania;

@ laktacja lub cigza;

® uzaleznienie od lekoéw lub alkoholu w czasie roku przed wtgczeniem do badania;
niestabilne lub niekontrolowane zaburzenia stanu zdrowia, w tym cukrzyca z nawracajgcymi
zakazeniami, incydent sercowo-naczyniowy w czasie 3 miesiecy przed witgczeniem do badania;

@ wczesniejsze stosowanie infliksymabu lub innego inhibitora TNF-alfa;
terapia w formie wlewow w czasie 2 tygodni przed wigczeniem do badania;
leczenie cyklosporyng lub takrolimusem w okresie 8 tygodni przed wtaczeniem do badania;
obecnos¢ Clostridium difficile w stolcu;

@ istotne klinicznie zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych.

Dane demograficzne — indukcja

Parametr ADA 80/40 mg PLC
Liczba chorych 75 74

Mezczyzni, n (%) 25 (33,3) 37 (50,0)

Wiek, $rednia (SD) [lata] 38 (12) 37 (13)

Masa ciata, srednia (SD) [kg] 74 (20) 74 (19)

Palenie tytoniu (obecnie), n (%) 32 (42,7) 28 (37,8)

Aktywnos¢ choroby wedtug skali CDAI, srednia (SD) 301 (61) 296 (60)

Jakos¢ zycia wedtug wskaznika IBDQ, mediana (zakres) 128 (63; 200) 131 (52; 200)

Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/dI] 2,0(2,8) 1,8 (2,6)

Stezenie CRP, mediana (zakres) [mg/dl] 0,9 (0,0; 14,9) 0,9 (0,0; 17,3)

Stezenie CRP 210 mgl/l, n (%) 33 (44,0) 28 (37,8)

Okreznica 17 (22,7) 14 (18,9)

Jelito krete 47 (62,7) 50 (67,6)

Umiejscowienie zmian Jelito krete i okreznica 7(9,3) 7(9,5)

chorobowych, n (%) Odbytnica 1(1,3) 0 (0,0)

Jelito cienkie 0(0,0) 0(0,0)

Brak klasyfikacji 3(4,0) 34,1

Przetoki w wywiadzie, n (%) 10 (13,3) 6 (8,1)

Kortykosteroidy 32 (42,7) 25 (33,8)

Doustne kortykosteroidy* 20 (26,7) 17 (23,0)

Budezonid 12 (16,0) 8(10,8)

Leki immunosupresyjne 21 (28,0)** 22 (29,7)

Leczenie

wspomagajace, n (%) Azatiopryna 9 (12,0) 13 (17,6)

6-merkaptopuryna 10 (13,3) 8(10,8)

Metotreksat 3(4,0) 1(1,4)

Antybiotyki*** 7(9,3) 5(6,8)

Aminosalicylany# 40 (53,3) 37 (50,0)
Parametr ADA 40/20 mg ADA 160/80 mg
Liczba chorych 74 76

Mezczyzni, n (%) 39 (52,7) 36 (47,4)
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Wiek, srednia (SD) [lata] 39 (13) 39 (11)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 75 (16) 78 (18)
Palenie tytoniu (obecnie), n (%) 25 (33,8) 32 (42,1)
Aktywnosé¢ choroby wedtug skali CDAI, srednia (SD) 299 (57) 295 (52)
Jakos¢ zycia wedtug wskaznika IBDQ, mediana (zakres) 129 (81; 218) 127 (37; 192)
Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/dI] 1,6 (2,1) 1,4(1,9)
Stezenie CRP, mediana (zakres) [mg/dl] 0,9 (0,0; 11,3) 0,7 (0,0; 9,3)
Stezenie CRP 210 mgl/l, n (%) 31 (41,9) 27 (35,5)
Okreznica 23 (31,1) 22 (28,9)
Jelito krete 45 (60,8) 40 (52,6)

Umiejscowienie zmian Jelito krete i okreznica 4 (5,4) 8 (10,5)
chorobowych, n (%) Odbytnica 0 (0,0) 1(1,3)
Jelito cienkie 1(1,4) 2(2,6)
Brak klasyfikacji 1(1,4) 3(3,9)
Przetoki w wywiadzie, n (%) 4 (5,4) 12 (15,8)
Kortykosteroidy 17 (23,0) 24 (31,6)
Doustne kortykosteroidy* 11 (14,9) 12 (15,8)
Budezonid 6(8,1) 12 (15,8)
Leki immunosupresyjne 23 (31,1) 22 (28,9)
Azatiopryna 13 (17,6) 11 (14,5)
6-merkaptopuryna 6(8,1) 10 (13,2)
Metotreksat 4 (5,4) 1(1,3)
Antybiotyki** 10 (13,5) 4 (5,3)
Aminosalicylany” 37 (50,0) 39 (51,3)
INTERWENCJA

Leczenie
wspomagajace, n (%)

Interwencja badana:
@ ADA 80/40 mg: w dawce 80 mg s.c. w 0. tyg. badania oraz 40 mg w 2. tyg.;

ADA 40/20 mg: w dawce 40 mg s.c. w 0. tyg. badania oraz 20 mg w 2. tyg.;

ADA 160/80 mg: w dawce 160 mg s.c. w 0. tyg. badania oraz 80 mg w 2. tyg.
Interwencja kontrolna: PLC s.c. w 0. i 2. tygodniu.
Leczenie wspomagajace: w czasie trwania badania chorzy mogli stosowa¢ kortykosteroidy (w tym prednizon (w
dawce nie wiekszej niz 20 mg/dzien), prednizolon, hydrokortyzon, metyloprednizolon, budezonid (w dawce nie
wiekszej niz 9 mg/dzien)), leki immunosupresyjne (w tym azatiopryne, 6-merkaptopuryne, metotreksat),
aminosalicylany (w tym mesalazyne, sulfasalazyne lub olsalazing) lub antybiotyki we wskazaniu zwigzanym z
przebiegiem ChLC (w tym metronidazol, lewofloksacyne lub cyprofloksacyne).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

(Punkty koncowe, dla ktérych mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego z badaniami wigczonymi do |l
etapu)

Punkty koncowe oceniane u chorych z nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa:
Indukcija:

@ remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna.
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CLASSIC | (publikacja Hanauer 2006) [55]

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe, dla ktérych niemozliwe bylo wykonanie poréwnania posredniego z badaniami
wigczonymi do |l etapu;
punkty koncowe oceniane w grupach tgczonych;
punkty koncowe dotyczgce chorych otrzymujgcych ADA w dawkach 160/80 mg lub 40/20 mg.
*prednizon, prednizolon, hydrokortyzon lub metyloprednizolon
**jeden chory na poczatku badania stosowat azatiopryne i metotreksat
***metronidazol, lewofloksacyna lub cyprofloksacyna
*mesalazyna, sulfasalazyna lub olsalazyna
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7.7.2.3. Badanie Watanabe 2012

Watanabe 2012 [57]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe

Pelny cykl leczenia oceniany w publikacji okreslono jako 2 powigzane ze sobg randomizowane badania
kliniczne: badanie oceniajace indukcje oraz badanie oceniajgce leczenie podtrzymujace.

(W analizie wynikéw uwzgledniono wytacznie dane dotyczace oceny indukcji w ramach grup
zrandomizowanych - tj. okres obserwacji wynoszacy 4 tygodnie dla chorych ogélem oraz chorych
nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa. Przedstawiono wyniki wylacznie dla chorych
otrzymujacych ADA zgodnie z podstawowym schematem podawania leku w ramach indukcji — 80/40 mg
(N=34 chorych) oraz grupe PLC (N=23 chorych))

Opis metody randomizacji: tak, w badaniu indukcji chorych przydzielono losowo do grup ADA 160/80 mg, ADA
80/40 mg i PLC w stosunku 3:3:2. Chorzy, ktérzy w tyg. 4. indukcji osiggneli odpowiedz (obnizenie wyniku CDAI
270 punktéw wzgledem wartosci poczatkowych) przystgpili do drugiej czesci badania leczenia podtrzymujgcego i
zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do otrzymywania ADA lub PLC. Dodatkowo w badaniu oceniano grupe
chorych, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie po 4 tygodniach — w tej grupie chorych kontynuowano
przez okres kolejnych 4 tygodni przypisang na poczatku badania terapie¢ ADA w formie zaslepionej (zgodnie z
przypisanym dawkowaniem), a chorym przypisanym do placebo podano réwniez w sposéb zaslepiony 2 dawki
ADA 160 mg oraz 80 mg w odstepie co 2 tygodnie. Nastepnie wszystkich chorych, z grupy bez stwierdzonej
odpowiedzi w 4 tygodniu badania podawano leczenie podtrzymujgce ADA w ramach otwartego ramienia badania;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: brak;

Opis utraty chorych z badania: tak:

Etap indukciji:
w trakcie podstawowych 4 tygodni utracono 3 (3,3%) z 90 chorych, ktérzy przerwali leczenie;
u chorych z brakiem stwierdzonej odpowiedzi w 4 tygodniu badania, po zakonczeniu 4 tygodni utracono
3 (8,1%) z 37 chorych;

Etap leczenia podtrzymujgcego:

w grupie ADA utracono 1 (4,0%) z 25 chorych z powodu zdarzeh niepozgdanych;
w grupie PLC utracono 3 (12,0%) z 25 chorych, w tym 2 (8,0%) z powodu zdarzeh niepozadanych i 1
(4,0%) chorego z innych powoddw;
w grupie chorych, ktérzy zmienili terapie z zaslepionego ADA i PLC na otwarta, utracono 13 (38,2%) z
34 chorych, w tym 11 (32,4%) chorych z powodu zdarzeh niepozadanych oraz 2 (5,9%) chorych z
innych powodow;
w grupie leczonej ADA w sposéb otwarty utracono 11 (34,4%) z 32 chorych, w tym 7 (21,9%) chorych z
powodu zdarzen niepozgdanych, 2 (6,3%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz
2 (6,3%) chorych z innych powodoéw;

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu metody zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak:

> petna populacja (FAS, ang. full analysis set) (chorzy, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego

leku) — ocena wszystkich punktéw koncowych w indukcji oraz ocena profilu bezpieczenstwa w leczeniu
podtrzymujgcym;
zmodyfikowana petna populacja (mFAS, ang. modified full analysis set) (chorzy otrzymujacy ADA w
ramach indukcji) — ocena wszystkich punktéw koncowych w leczeniu podtrzymujacym;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Abbott Japan Co, Ltd. (Tokio, Japonia), Eisai Co, Ltd. (Tokio, Japonia);
Liczba osrodkow: b/d (Japonia);

Okres obserwacji:

indukcja: 4 tyg. (8 tygodni w przypadku chorych ze stwierdzonym brakiem odpowiedzi w 4. tygodniu);
leczenie podtrzymujgce: 52 tyg.;

Analiza statystyczna: statystyka opisowa (Badanie nie miato hipotezy statystycznej, a wielko$¢ proby nie zostata
okreslona za pomoca metod statystycznych. Niewielka liczba chorych uczestniczacych w badaniu jest
spowodowana niskim rozpowszechnieniem wystepowania ChLC w japonskiej populacji (ograniczenia
populacyjne). W zwigzku z tym niemozliwe byto zaprojektowanie badan z moca statystyczng umozliwiajgcg
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Watanabe 2012 [57]
osiggniecie poziomu istotnosci statystycznej);
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

® 15-75r.z;
rozpoznanie ChLC co najmniej 4 miesigce przed kwalifikacjg do badania (rozpoznanie potwierdzone na
podstawie wynikéw badania radiologicznego lub endoskopowego);
choroba o aktywnos$ci umiarkowanej do ciezkiej, definiowanej jako uzyskanie wyniku wg skali CDAI od 220
do 450 punktow;
stosowanie przez kobiety w wieku rozrodczym skutecznych metod antykoncepcyjnych w czasie trwania
badania i 150 dni po przyjeciu ostatniej dawki terapii;
dozwolone bylo wczeéniejsze stosowanie terapii inhibitorami TNF-alfa (z wyjgtkiem ADA).

Kryteria wykluczenia:

brak pierwotnej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie inhibitorami TNF-alfa;

rak, chioniak, biataczka lub choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie;

czynna gruzlica, wyniki obrazowania RTG sugerujace przebyte lub obecne zakazenie gruZlica;

silnie pozytywny wynik préby tuberkulinowej, z odczynem tuberkulinowym = 10 mm, z pecherzem, martwicg
lub podwdjnym zaczerwienieniem;

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zapalenie jelita grubego bez doktadnej diagnozy, resekcja jelita w
ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania;

zakazenie wirusem HIV;

chroniczne lub niedawno przebyte zakazenia niezwigzane z ChLC, wymagajgce hospitalizacji lub terapii
lekami przeciwzakaznymi (leki podawane dozylnie na 28 dni przed badaniem, podawane doustne na 14 dni
przed badaniem);

objawy neurologiczne wskazujgce na chorobe demielinizacyjng w wywiadzie;

obecnos$c¢ lub podejrzenie ropnia;

masa ciata <30 kg;

zywienie pozajelitowe w trakcie 14 dni przed rozpoczeciem badania;

zywienie enteralne >1200 kcal/dzien;

leczenie infliksymabem lub innym lekiem biologicznym w czasie 8 tygodni przed wigczeniem do badania;
leczenie adalimumabem lub udziat w innym badaniu klinicznym dla adalimumabu;

przyjmowanie jakiegokolwiek srodka bedgcego w fazie badan klinicznych w ciagu 28 dni lub w czasie 5
pottrwan przed rozpoczeciem badania;

niestabilne lub niekontrolowane zaburzenie stanu zdrowia lub jakiekolwiek zaburzenie stanu zdrowia, ktére w
opinii badacza mogtoby naraza¢ chorego na ryzyko w przypadku uczestnictwa w badaniu;

obecnos¢ Clostridium difficile w stolcu;

istotne klinicznie zaburzenia w wynikach elektrokardiogramu lub w wynikach badan laboratoryjnych.

Dane demograficzne

Indukcja
Parametr \ ADA 80/40 mg  ADA 160/80 mg

Liczba chorych 33 23
Mezczyzni, n (%) 16 (47,1) 20 (60,6) 16 (69,6)
Srednia (SD) [lata] 30,6 (9,3) 32,0 (9,6) 30,4 (6,9)
<30 lat, n (%) 15 (44,1) 16 (48,5) 9(39,1)
\aca ciaa Srednia (SD) [kg] 55,3 (10,4) 54,1 (10,5) 56,5 (8,4)
Zakres [kg] 37,3; 80,0 37,0;81,4 43,9; 80,3
Palenie tytoniu — nigdy niepalacy, n (%) 19 (55,9) 22 (66,7) 17 (73,9)
Spozycie alkoholu - niepijacy, n (%) 21 (61,8) 24 (72,7) 14 (60,9)
Czas trwanie Srednia (SD) [lata] 9.2 (6,6) 11,0 (7,1) 7.9 (4,7)
choroby Zakres [lata] 04;27,4 0,3; 24,2 0,7;19,2
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Srednia (SD) [lata]

Aktywnos¢
choroby wedtug
skali CDAI

Zakres [lata]
Wynik <300, n (%)
Wynik 2300, n (%)
Srednia (SD) [lata]

Zakres [lata]

Wynik w skali
I0IBD*®

Jakos¢ zycia wedtug wskaznika IBDQ, srednia (SD)

Wynik SF-36 Zdrowie psychiczne
srednia (SD)
Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/dI]

Aminosalicylany

Zdrowie fizyczne

Leki immunosupresyjne
Kortykosteroidy
Antybiotyki

Leczenie
wspomagajace,
n (%)

Zywienie pozajelitowe

Inhibitory TNF-alfa

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Srednia (SD) [lata]
<30 lat, n (%)
Srednia (SD) [kg]
Masa ciata
Zakres [kg]

Palenie tytoniu, n (%)

Spozycie alkoholu — niepijacy, n (%)
Srednia (SD) [lata]

Czas trwanie

choroby Zakres [lata]

Srednia (SD) [lata]
Zakres [lata]
Wynik <300, n (%)
Wynik 2 300, n (%)

Aktywnos¢
choroby wedtug
skali CDAI

Watanabe 2012 [57]

Leczenie podtrzymujace (populacja nieuwzgledniona w analizie wynikow)

302,7 (66,6) 300,5 (66,5) (36038’;31)
221; 448 221; 448 221; 444
19 (55,9) 18 (54,5) 13 (56,5)
15 (44,1) 15 (45,5) 10 (43,5)
3,4 (1,6) 3,3(1,5) 3,7(1,2)

1;6 1;7 2:7
148,6 (27,9) 145,9 (25,2) (1236%‘;
39,5 (10,3) 38,7 (10,5) 39,0 (11,7)
42,9 (7,8) 43,3 (6,3) 43,8 (7,6)
3,0 (2,8) 2,2 (2,0) 2,5(2,0)
27 (79,4) 32 (97,0) 23 (100,0)
11 (32,4) 10 (30,3) 8 (34,8)
6 (17,6) 8 (24,2) 5(21,7)
1(2,9) 2(6,1) 2(8,7)
22 (64,7) 23 (69,7) 16 (69,6)
20 (58,8) 19 (57,6) 13 (56,5)
A A0 g oo
25 25
16 (64,0) 15 (60,0)
31,6 (7,2) 30,8 (10,9)
12 (48,0) 11 (44,0)
58,0 (11,0) 56,5 (9,2)
42.1; 81,4 38,7, 74,8
16 (64,0) 11 (44,0)
15 (60,0) 14 (56,0)
9,9 (5,3) 8,2 (7,4)
24,213 0,3;27,4
325,5 (62,3) 296,7 (65,3)
223; 448 221; 448
11 (44,0) 13 (52,0)
14 (56,0) 12 (48,0)

“skala stworzona przez miedzynarodowg organizacje zajmujgca sie problematykg chordéb zapalnych
jelit (I0IBD, ang. International Organization for the Study of Inflammatory Bowel Disease)




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

285

Watanabe 2012 [57]

Wynik w skali Srednia (SD) [lata] \ 3.1(1.2) 3,2 (1,8)
10IBD Zakres [lata] ‘ 1;6 1,7
Jakosé zycia wedtug wskaznika IBDQ, srednia (SD) ‘ 144,2 (23,1) 151,6 (26,2)
Wynik SF-36, Zdrowie psychiczne ‘ 38,2 (10,4) 41,4 (10,7)
$rednia (SD) Zdrowie fizyczne w290 45,0 (6,5)

Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/dI] ‘ 2.2(1.8) 2,6 (2,0

Aminosalicylany ‘ 25 (100,0) 19 (76,0)

Leki immunosupresyjne ‘ 11 (44,0) 7 (28,0)

Leczenie Kortykosteroidy ‘ 3(12,0) 5 (20,0)

wspomagajace,

n (%) Antybiotyki 140 1(4,0)

zywienie pozajelitowe [ ACS) 12 (48,0)

Inhibitory TNF-alfa | 13(520) 14 (56,0)

INTERWENCJA

Indukcja:

Interwencja badana:

ADA w dawce 80 mg w 0. tyg. oraz 40 mg 2. w tyg.;
ADA w dawce 160 mg w 0. tyg. oraz 80 mg w 2.tyg.;

Interwencja kontrolna: PLC w 0. i 2.tyg.;

Chorzy, ktorzy w 4. tyg. nie wykazali odpowiedzi (obnizenie wyniku CDAI 270 punktdw wzgledem wartosci
poczatkowej) kontynuowali leczenie w ramach indukcji przez kolejne 4 tyg., przyjmujac ADA w dawce zaleznej od
pierwotnie przypisanej interwencji. Chorych pierwotnie przypisanych do PLC leczono schematem ADA 160 mg w
4. tyg. i 80 mg w 6. tyg., chorzy pierwotnie przypisani do grupy ADA otrzymali ADA w dawce 40 mg w 4. i 6. tyg.
Nastepnie chorzy rozpoczeli otwarty etap leczenia podtrzymujgcego;

Leczenie podtrzymujace:
Interwencja badana: ADA w dawce 40 mg podawany co 2 tygodnie.
Interwencja kontrolna: PLC;

Chorzy w otwartej czesci leczenia podtrzymujgcego otrzymywali ADA w dawce 40 mg podawany co 2 tygodnie, z
mozliwoscig zwiekszenia dawki do 80 mg co 2 tygodnie w przypadku zaostrzenia choroby lub braku odpowiedzi
na leczenie. Od 4. tygodnia chorzy zaslepieni mogli zmienic terapie na otwartg w przypadku zaostrzenia choroby.

Leczenie wspomagajace: w czasie trwania badania chorzy mogli stosowa¢ kortykosteroidy (<40 mg/dzien
prednizolonu lub ekwiwalentu), a takze leki immunosupresyjne (azatiopryna, 6-merkaptopuryna), aminosalicylany
lub antybiotyki we wskazaniu zwigzanym z przebiegiem ChLC, pod warunkiem utrzymywania statej dawki.
Dozwolone byto stabilne zywienie enteralne <1200 kcal/dzien. Zmiany w przyjmowaniu leczenia wspomagajgcego
w przebiegu ChLC byty niedozwolone w fazie indukg;ji.

Od 4. tyg. leczenia podtrzymujgcego chorzy ze znaczgca poprawa (obnizenie wyniku CDAI o =270 w poréwnaniu z
poczatkiem badania) mogli zmniejszy¢ zywienie enteralne i dawki kortykosteroidow (z mozliwoscig ponownego
zwiekszenia do dawek poczatkowych w przypadku pogorszenia choroby). W czesci otwartej leczenia
podtrzymujgcego chorzy mogli zredukowac dawki lub przerwac¢ leczenie wspomagajgce kortykosteroidami po 12
tygodniach ekspozycji na ADA (z mozliwoscig ponownego zwiekszenia do dawek poczatkowych w przypadku
utraty odpowiedzi klinicznej na leczenie).

Zaréwno w czasie indukcji, jak i leczenia podtrzymujgcego, chorzy z odczynem tuberkulinowym =5 mm w
$rodskérnym tescie poréwnawczym przy uzyciu oczyszczonej pochodnej biatka bydlecego mogli stosowac
izoniazyd, bez wzgledu na to, czy byli szczepieni na gruzlice.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

(Punkty koncowe, dla ktérych mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego z badaniami wigczonymi do |l
etapu)

Punkty koncowe oceniane u chorych ogoétem:
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Indukcja:
remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe oceniane u chorych z nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa:
Indukcija:

remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe, dla ktérych niemozliwe bylo wykonanie poréwnania posredniego z badaniami
wigczonymi do Il etapu;

punkty konncowe dotyczace chorych otrzymujgcych ADA w indukcji w dawkach 160/80 mg;

punkty koncowe oceniane w czesci badania dotyczgcej leczenia podtrzymujgcego (chorych do leczenia
podtrzymujgcego zrandomizowano niezaleznie od przypisanej interwencji w ramach indukcji (ADA w
réznych dawkach lub PLC);

punkty koncowe oceniane w grupach tgczonych.
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7.7.2.4. Badanie ACCENT |

ACCENT I (publikacja Hanauer 2002) [54]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

(W analizie wynikow uwzgledniono wylacznie chorych ze stwierdzong w 2. tygodniu badania odpowiedzig
na pierwsza dawke INF (N=335 chorych). W analizie przedstawiono wyniki jedynie dla chorych
otrzymujacych INF zgodnie z podstawowym schematem podawania leku w ramach leczenia
podtrzymujacego — 5 mg/kg (N=113 chorych) oraz grupe PLC (N=110 chorych))

Opis metody randomizacji: tak; randomizacja ze stratyfikacja przy pomocy systemu IVRS. Czynniki
stratyfikujgce stanowity osrodek oraz dtugosé ciagtej ekspozycji na kortykosteroidy (<1 rok; >1 rok; brak
stosowania kortykosteroidéw i innych lekow; brak stosowania kortykosteroidow i stosowanie innych lekéw na
ChLC). Ze wzgledu na duzg liczbe osrodkéw uczestniczgcych w badaniu zastosowano procedure dostosowania
randomizacji w celu centralnego przydzielenia chorych i wyréwnania ich liczby w poszczegdlnych grupach ze
wzgledu na czynnik stratyfikacyjny;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, zaslepieni byli chorzy oraz badacze przeprowadzajgcy badanie. Badany lek i
placebo nie réznity sie wygladem;

Opis utraty chorych z badania:

Z badania utracono tgcznie 124 (21,6%) z 573 chorych, w tym:

w grupie INF 5 mg utracono 49 (25,5%) z 192 chorych;

w grupie INF 5/10 mg utracono 37 (19,2%) z 193 chorych;

w grupie PLC utracono 38 (20,2%) z 188 chorych, w tym 23 (12,2%) chorych z powodu braku
skutecznosci.

tacznie w grupie INF 5 mg i INF 5/10 mg z 385 chorych, 38 (9,9%) chorych utracono z powodu zdarzen
niepozadanych, a 31 (8,1%) chorych z powodu braku skutecznosci;

Skala Jadad: 5/5;
Wyniki dla populacji ITT: nie;
analiza skutecznosci — chorzy, u ktérych uzyskano odpowiedz na pierwszg dawke INF w 2. tygodniu

badania;
analiza bezpieczehstwa — wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Centocor, ACCENT Steering Committee;

Liczba osrodkow: 55 (Ameryka Pétnocna, Europa, Izrael);
Okres obserwacji: 54 tyg.;

Analiza statystyczna:

remisja kliniczna w 30. tyg. badania — poziom istotnos$ci statystycznej p<0,01;

pozostate pierwszorzedowe punkty koncowe, wyniki dla 54. tyg. — poziom istotno$ci statystycznej
p<0,04;

drugorzedowe punkty kocowe — poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
@ rozpoznanie ChLC co najmniej 3 miesigce przed kwalifikacjg do badania;
choroba o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej, definiowanej jako uzyskanie wyniku wg skali CDAI od 220
do 400 punktéw;
chorzy stosujgcy leczenie:
5-aminosalicylanami lub antybiotykami (stosowanie statej dawki leku co najmniej 4 tygodnie przed
rozpoczeciem badania);
kortykosteroidami (prednizon, prednizolon, budezonid) w dawce <40 mg/dobe ekwiwalentu
prednizonu (stata dawka leku 3 tygodnie przed rozpoczeciem badania);
azatiopryng i 6-merkaptopuryng (stata dawka leku 8 tygodni przed rozpoczeciem badania);
© metotreksatem (stata dawka leku 6 tygodni przed rozpoczeciem badania);
chorzy niestosujacy zadnego leczenia — konieczne byto przerwanie terapii co najmniej 4 tygodnie przed
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ACCENT | (publikacja Hanauer 2002) [54]

rozpoczeciem badania.
Kryteria wykluczenia:

@ wczesniejsze stosowanie infliksymabu lub innego inhibitora TNF-alfa.

Dane demograficzne® — indukcja + leczenie podtrzymujace

Parametr

Liczba chorych

Chorzy
ogétem

573

Chorzy z

odpowiedza
na INF w 2.

tygodniu

335

Chorzy z
brakiem
odpowiedzi na
INF w 2.
tygodniu

238

Mezczyzni, n (%)

Wiek, mediana (IQR*) [lata]

Biata

Czarna

Rasa, n (%) o
olta

Inna

Czas trwania choroby, mediana (zakres) [lata]

Aktywnos¢ choroby wedtug skali CDAI, mediana (IQR)*

Jakos¢ zycia wedtug wskaznika IBDQ, mediana (IQR)

Stezenie CRP, mediana (IQR) [mg/dI]

239 (41,7) 130 (38,8) 109 (45,8)
35 (28: 46) 35 (27 46) 37 (30 46)
549 (95,8) 315 (94,0) 234 (98,3)

12 (2,1) 10 (3,0) 2 (0,8)
5(0,9) 4(1,2) 1(0,4)
7(1.2) 6 (1,8) 1(0,4)

7.9(39:147) | 7,5(37;142) | 93 (4,6 15,3)
(26(2);9;42) (26£21;9242) 291 (249, 340)
(11(1);2147) (11}1;2247) 125 (106; 145)

08(04;,23) | 11(04,28 | 06(04;15)

Jelito krete

137/568 (24,1)

74/331 (22,4)

63/237 (26,6)

Umiejscowienie

Zmian Okreznica

109/568 (19,2)

74/331 (22,4)

35/237 (14,8)

chorobowych, n/N Jelito krete i okreznica

322/568 (56,7)

183/331 (55,3)

139/237 (58,6)

(%) :
Zotadek i dwunastnica

43/573 (7,5)

24/335 (7,2)

19/238 (8,0)

Leczenie chirurgiczne zwigzane z ChLC, n/N (%)

291/573 (50,8)

148/335 (44,2)

143/238 (60,1)

Aminosalicylany

6-merkaptopuryna i azatiopryna

Leczenie

wspomagajace, Metotreksat

%
n (%) Kortykosteroidy

288 (50,3) 159 (47,5) 129 (54,2)

144 (25,1) 81 (24,2) 63 (26,5)
23 (4,0) 10 (3,0) 13 (5,5)

293 (51,1) 175 (52,2) 118 (49,6)

Kortykosteroidy >20 mg/dzien

93 (16,2)

INTERWENCJA

Indukcja:

oraz co najmniej 25% redukcja wyniku wg skali CDAI.
Leczenie podtrzymujace:
Interwencja badana:

61 (18,2)

Wszyscy zakwalifikowani do badania chorzy otrzymali INF w dawce 5 mg/kg i.v. w 0. tyg. badania, po 2
tygodniach oceniono u nich odpowiedz na leczenie definiowang jako redukcja wyniku wg skali CDAI o 270 pkt

INF w dawce 5 mg/kg i.v. w 2. i 6. tygodniu badania, a nastepnie co 8 tygodni (do 46. tygodnia);

32 (13,4)

4 ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorob
NMAHTA sk : yeh chory o

Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

ACCENT I (publikacja Hanauer 2002) [54]

INF w dawce 5 mg/kg i.v. w 2. i 6. tygodniu badania, a nastepnie w dawce 10 mg/kg i.v. co 8 tygodni (do 46.

tygodnia).
Interwencja kontrolna: placebo i.v. w 2. i 6. tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni (do 46. tygodnia).
Leczenie wspomagajace: w czasie trwania badania dozwolone byto stosowanie 5-aminosalicylanéw lub
antybiotykéw (stata dawka leku co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania), kortykosteroidow
(prednizon, prednizolon, budezonid) w dawce <40 mg/dobe ekwiwalentu prednizonu (stata dawka leku 3 tygodnie
przed rozpoczeciem badania), azatiopryny i 6-merkaptopuryny (stata dawka leku 8 tygodni przed rozpoczeciem
badania), metotreksatu (stata dawka leku 6 tygodni przed rozpoczgciem badania).
Dawke glikokortykosteroidow zmniejszano, zgodnie z zatozonym schematem dawkowania, u chorych, ktorzy
w 6. tygodniu uzyskali odpowiedz kliniczng. Redukcja dawek byta nastepujgca:

prednizon >20 mg/dzien (lub ekwiwalent) — redukcja o 5 mg/tydzien;

prednizon <20 mg/dzien (lub ekwiwalent) — redukcja o 2-5 mg/tydzien.

Dawki stosowanych aminosalicylanéw i lekéw immunomodulujgcych nie ulegaty zmianie.
Po 14. tygodniu badania chorzy, u ktérych po poczgtkowo uzyskanej odpowiedzi nastgpito pogorszenie**, mogli

zastosowacé epizodyczny schemat leczenia. Schemat ten obejmowat stosowanie infliksymabu w razie potrzeby w
dawce 5, 10 lub 15 mg/kg odpowiednio u chorych przydzielonych do grypy PLC, INF 5 mg oraz INF 5/10 mg.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
(Punkty koncowe, dla ktérych mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego z badaniami wigczonymi do Il
etapu)
Punkty koncowe oceniane u chorych z nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa:
Indukcja + leczenie podtrzymujgce:
remisja kliniczna;
remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;
odpowiedz kliniczna.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe, dla ktérych niemozliwe bylo wykonanie poréwnania posredniego z badaniami
wigczonymi do |l etapu;
punkty koncowe dotyczgce chorych otrzymujgcych INF w ramach leczenia podtrzymujgcego w dawkach
5/10 mg/kg;
punkty koncowe oceniane u chorych u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi klinicznej w 2. tygodniu
badania;
punkty koncowe oceniane w grupach tgczonych.

w publikacji podano wytgcznie dane demograficzne w podziale na odpowiedZ na podanie pierwszej
dawki INF; nie podano danych demograficznych w podziale na przypisang interwencje co ogranicza
ocene homogenicznosci poréwnywanych grup

*u 13 zakwalifikowanych do badania chorych wynik w skali CDAIl wynosit <220 punktéw. W przypadku
9 z tych chorych wynik w tej skali obliczony przez badacza wynosit 2220 punktéw. Pozostatych 4
chorych zostato wykluczonych z badania z powodu naruszenia protokotu badania

**pogorszenie definiowano jako: zwigkszenie wyniku w skali CDAI o co najmniej 70 punktow w
poréwnaniu z wartos$cig poczatkowa, jezeli catkowity wynik w skali CDAI wynosit 2175 punktow lub
zwiekszenie wyniku w skali CDAI o 235% w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, lub koniecznosc
podjecia dodatkowego leczenia nowym lekiem ze wzgledu na aktywno$¢ choroby
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7.8. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 79.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — | etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Przeglad niesystematyczny (3/5 kryteriow Cook — brak
kryteriow wigczenia i wykluczenia dla badan
klinicznych oraz brak krytycznej oceny wiarygodnosci
badan klinicznych wigczonych do analizy).

Bye 2017 [66] Niewtasciwa metodyka

Cholapranee 2017
[67]

Niewtasciwa interwencja | W ramach przegladu nie analizowano badan dla WED.

Przeglad niesystematyczny (3/5 kryteriow Cook — brak
kryteriow wigczenia i wykluczenia dla badan
klinicznych oraz brak krytycznej oceny wiarygodnosci
badan klinicznych wigczonych do analizy).

Cohen 2014 [68] Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (3/5 kryteriow Cook — brak
strategii wyszukiwania badan klinicznych, brak
krytycznej oceny wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy).

Engel 2017 [69] Niewtasciwa metodyka

Li 2009 [70] Niewtasciwa interwencja | W ramach przegladu nie analizowano badan dla WED.

Nanau 2014 [71] Niewtasciwa interwencja | W ramach przegladu nie analizowano badan dla WED.
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Tabela 80.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie
Allegretti 2017

[72]

Amiot 2017 [73]

Amiot 2016 [74]

Ananthakrishnan
2017 [75]

Baugmart 2016
[76]

Colombel 2017
[77]

Dulai 2016 [78]

Eriksson 2017 [79]

Feagan 2008 [80]

Kopylov 2017 [81]

Lightner 2017 [82]

Noman 2017 [83]

Powod
wykluczenia

Komentarz

Badanie jednoramienne, oceniajgce WED w czasie 54-

Niewtasciwa tygodniowego okresu obserwacji (do analizy wigczano badania
metodyka jednoramienne w przypadku gdy okres obserwacji wynosit co
najmniej 2 lata (104 tyg.)).
W publikacji podano, iz badanie dotyczyto chorych z umiarkowang
lub ciezka aktywnoscig choroby, niemniej jednak mediana

Niewtasciwa wskaznika HB wynosita 6 (IQR: 3; 9). Nie podano jaki odsetek

populacja stanowili chorzy z umiarkowang lub ciezka postacig choroby (>8 wg
wskaznika HB), w zwigzku z czym uznano, ze do badania wtgczano
réwniez chorych z fagodng aktywnoscig choroby.
Badanie jednoramienne, oceniajagce WED w czasie 52-
tygodniowego okresu obserwaciji (do analizy wigczano badania

Niewlasciwa jed.norgr.nienne w przypadku, gdy ok.res observ.vacji.wynosii co

metodyka najmniej 2 lata (104 tyg.)). W badaniu uczestniczyli chorzy po
niepowodzeniu 21 inhibitora TNF-alfa. Wyniki do oceny profilu
bezpieczenstwa przedstawiono bez podziatu na chorych ChLC i
WZJG.

Niewtasciwa Ocena mikroflory jelitowej u chorych z NChZJ otrzymujgcych WED.

metodyka Brak szczegdétowych informacji na temat charakterystyki chorych.
Badanie jednoramienne, oceniajgce WED w czasie 14-

Niewtasciwa tygodniowego okresu obserwacji (do analizy wtaczano badania
metodyka jednoramienne w przypadku, gdy okres obserwacji wynosit co

najmniej 2 lata (104 tyg.)).

Niewtasciwa Analiza badan prospektywnych, oceniajaca wyniki badan, w ktérych

uczestniczyli chorzy z ChLC i WZJG, niebedaca jednoczesnie
metodyka
przegladem systematycznym.
Badanie jednoramienne, oceniajgce WED w czasie 39-

Niewtasciwa tygodniowego okresu obserwacji (do analizy wigczano badania

metodyka jednoramienne w przypadku, gdy okres obserwacji wynosit co
najmniej 2 lata (104 tyg.)).
Brak danych jaki odsetek stanowili chorzy z umiarkowang lub

Niewtasciwa ciezkg postacig choroby (>8 wg wskaznika HB). W publikacji
populacja podano, iz mediana wskaznika HB u chorych przed leczeniem

WED wynosita 8 (IQR: 5-12).

Niewtasciwa W badaniu podawano wedolizumab niezgodny z dawkowaniem w

interwencja ChPL, tj. 2,0 mg/kg i 0,5 mg/kg.

Badanie jednoramienne, oceniajagce WED w czasie 14-

Niewtasciwa tygodniowego okresu obserwac;ji (do analizy wigczano badania
metodyka jednoramienne w przypadku, gdy okres obserwacji wynosit co

najmniej 2 lata (104 tyg.)).

Ni - W badaniu oceniano wptyw wedolizumabu na zabiegi chirurgiczne.
iewtasciwa L s ; -
populacja Nie jest znany status wczesniejszego quzema ch_orygh oraz nie

podano dokfadnych danych na temat nasilenia objawéw choroby.
Publikacja do badania GEMINI LTS, w ktérej oceniano jedynie
Niewlasciwa s'kutecznq's’.(: Igczenia WED u 24 ch.orych z ChLC. Nie podano
interwencja informac;ji jaki schemat dawkowania stosowano u chorych w

ramach pierwszego roku leczenia, tj. czy chorzy otrzymywali WED
w schemacie co 8 tygodni w ramach leczenia podtrzymujgcego.
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Badanie

Parikh 2013 [84]

Rosario 2017 [85]

Samaan 2017 [86]

Shelton 2015 [87]

Stallmach 2016
[88]

Stevens 2017 [89]

Vivio 2016 [90]

Williet 2016 [91]

Yajnik 2017 [92]

Powod
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Badanie jednoramienne dla WED, ktdrego okres obserwacji wynosi
491 dni (okoto 70 tyg.) (do analizy wigczano jednoramienne
przedtuzenia badan w przypadku, gdy okres obserwacji wynosit co
najmniej 2 lata (104 tyg.)). W badaniu uczestniczyli chorzy
nieleczeni uprzednio inhibitorami TNF-alfa.

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post-hoc wynikéw badan GEMINI Il oraz GEMINI I,
dotyczgca oceny modelow predykcyjnych zaleznosci: ekspozycja
na lek — skutecznos¢ terapii.

Niewtasciwa
populacja

W badaniu uczestniczyto 27/50 chorych z ChLC. Mediana
wskaznika HB u chorych przed leczeniem WED wynosita 8 (zakres:
1; 16). Nie podano jaki odsetek stanowili chorzy z umiarkowang lub
ciezkg postacig choroby (>8 wg wskaznika HB), w zwigzku z czym

uznano, ze do badania wtgczano réwniez chorych z fagodng
aktywnoscig choroby.

Niewtasciwa
populacja

W publikacji podano, iz srednia wskaznika HB u chorych przed
leczeniem WED wynosita 8 (SD: 6,9). Nie podano jaki odsetek
stanowili chorzy z umiarkowang lub ciezka postacig choroby (>8 wg
wskaznika HB), a do badania wigczano réwniez chorych z fagodng
aktywnoscig choroby. Jedynie 35,5% chorych spefniato kryteria
wigczenia do badania GEMINI I, co oznacza, ze wiekszo$¢
chorych mogta nie spetnia¢ kryteriow wtgczenia do analizy.

Niewtasciwa
populacja

W publikacji podano, iz mediana wskaznika HB u chorych przed
leczeniem WED wynosita 9 (zakres: 5; 30). Nie podano jaki odsetek
stanowili chorzy z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby (>8 wg
wskaznika HB), w zwigzku z czym uznano, ze do badania wtgczano

roéwniez chorych z tagodng aktywnoscig choroby. Ponadto 40,9%
chorych nie spetniato kryteriow wtgczenia do badania GEMINI I, co

oznacza, ze znaczny odsetek chorych mogt nie spetniac kryteriow
wigczenia do analizy.

Niewtasciwa
populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy z ChLC oraz na WZJG. Chorzy z
ChLC stanowili jedynie 54,5%. Nie przedstawiono wynikéw
odrebnie dla tej populacji docelowej. Ponadto mediana wskaznika
HB wynosita 6 (95% CI: 1; 15).

Niewtasciwa
populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy z ChLC z aktywnos$cig choroby
okreslang wg skali CDAI na 220-450 punktow u 23,3% a >450
punktow u 6,7%. W zwigzku z czym chorzy z umiarkowana lub
ciezkg postacig choroby stanowili jedynie 30% wszystkich chorych.
Ponadto az 43,3% wigczonych chorych byto w stanie remisji w
momencie wigczenia do badania.

Niewtasciwa
metodyka

W badaniu oceniano zalezno$¢ stezenia WED w surowicy a
konieczno$cig podania dodatkowej dawki leku w czasie 6 miesiecy.
Wiekszos¢ wynikéw przedstawiono w populacji chorych z ChLC
oraz WZJG, natomiast wyniki podane odrebnie dla chorych z ChLC
nalezy wykluczy¢ ze wzgledu na niespetnianie kryteriow wigczenia.

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post-hoc wynikéw z badan GEMINI | (WZJG), GEMINI Il
(ChLC) w podziale na grupy wiekowe chorych. W publikacji nie
przedstawiono dodatkowych punktoéw koricowych, ktére zostaty

przedstawione w ramach publikacji gtéwnej do badania GEMINI II.
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Tabela 81.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Analiza chorych z badania CHARM, ktérzy zostali
zrandomizowani do leczenia podtrzymujgcego
. . . niezaleznie od uzyskania odpowiedzi klinicznej
Calermaz] AR [ Niewtasciwa populacja podczas indukcji (w badaniu GEMINI 11 dla WED do
leczenia podtrzymujacego randomizowano chorych, u
ktoérych stwierdzano odpowiedz na leczenie).

Colombel 2009b [94] Niewlasciwa populacja Badanie dotyczyto wytacznie chorych z obecnoécig
przetok okotoodbytowych.

Badanie przeprowadzone w grupie chorych poddanych
uprzednio wytgcznie terapii glikokortykosteroidami. W
badaniach dla WED uczestniczyli chorzy wczesniej
leczeni rowniez lekami immunosupresyjnymi i/lub

Colombel 2010 [95] Niewlasciwa populacja inhibitorami TNF-alfa. Co wigcej chqrzy réznili sig
schematem terapeutycznym. W grupie kontrolnej u
wszystkich chorych stosowano PLC+azatiopryne,
natomiast w badaniach dla WED, tylko cze$¢ chorych
w grupie PLC otrzymywata dodatkowe leczenie
immunosupresyjne.

Publikacja do badania EXTEND. Chorym w ramach
indukcji podawano adalimumab w wyzszych dawkach
ADA (160/80 mg) niz standardowo zalecane (80/40
Colombel 2014 [96] Niewtasciwa interwencja mg). Ponadto chorych do leczenia podirzymujacego

randomizowano niezaleznie od uzyskania odpowiedzi

w ramach indukcji (w badaniu GEMINI Il dla WED do

leczenia podtrzymujgcego randomizowano chorych, u
ktoérych stwierdzano odpowiedz na leczenie).

Publikacja do badania SONIC. Badanie
przeprowadzone w grupie chorych poddanych
uprzednio wytgcznie terapii glikokortykosteroidami. W
badaniach dla WED uczestniczyli chorzy leczeni
uprzednio réwniez lekami immunosupresyjnymi lub

Colombel 2015 [97] Niewtasciwa populacja inhibitorami TNF-alfa. Co wigcej chorzy roznili sie
schematem terapeutycznym. W grupie kontrolnej u
wszystkich chorych stosowano PLC+azatiopryna,
natomiast w badaniach dla WED, tylko czes¢ chorych
w grupie PLC otrzymywata dodatkowe leczenie
immunosupresyjne.

Publikacja do badania ACCENT I. Analiza post-hoc
Cornillie 2014 [98] Niewtasciwa metodyka stezenia INF we krwi u wszystkich chorych
zakwalifikowanych do badania.

Badanie przeprowadzone w grupie chorych nie
Cottone 2010 [99] Niewtasciwa populacja poddanych uprzednio terapii standardowe;j i/lub
inhibitorami TNF-alfa.

Badanie przeprowadzone w grupie chorych nie

. -~ . poddanych uprzednio terapii standardowej i/lub
Dhaens 1999 [100] Niewtasciwa populacja inhibitorami TNF-alfa. Ponadto, chorym w badaniu

podano wytagcznie 1 dawke INF.
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Feagan 2003 [101]

Powod wykluczenia

Niewtasciwe punkty koncowe

Komentarz

Publikacja do badania ACCENT I. W publikacji podano
wyniki do oceny jakosci zycia wzgledem wartosci
poczatkowych. Brak mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego z uwagi na rozbiezny sposéb
analizy wynikéw kwestionariusza IBDQ. W badaniu
GEMINI Il przedstawiono wytgcznie zmiane wyniku po
52 tygodniach wzgledem wartosci w 6. tygodniu
leczenia.

Feagan 2008b [102]

Niewtasciwa populacja

Analiza chorych z badania CHARM, ktérzy zostali
zrandomizowani do leczenia podtrzymujgcego
niezaleznie od uzyskania odpowiedzi klinicznej

podczas indukcji (w badaniu GEMINI Il dla WED do
leczenia podtrzymujacego randomizowano chorych, u
ktorych stwierdzano odpowiedz na leczenie).

Ferrante 2013 [103]

Niewtasciwa populacja

Publikacja do badania SONIC. Badanie
przeprowadzone w grupie chorych poddanych
uprzednio wytgcznie terapii glikokortykosteroidami. W
badaniach dla WED uczestniczyli chorzy leczeni
uprzednio réwniez lekami immunosupresyjnymi lub
inhibitorami TNF-alfa. Co wiecej chorzy réznili sie
schematem terapeutycznym. W grupie kontrolnej u
wszystkich chorych stosowano PLC+azatiopryna,
natomiast w badaniach dla WED, tylko czes¢ chorych
w grupie PLC otrzymywata dodatkowe leczenie
immunosupresyjne.

Geboes 2005 [104]

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania ACCENT I. Analiza dodatkowa
markeréw stanu zapalnego w odniesieniu do
aktywnosci choroby.

Hanauer 2004 [105]

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania ACCENT I. Dtugoterminowa
analiza przeciwciat u chorych w zaleznosci od
skutecznosci terapii. Ocena chorych po 72 tygodniach
— brak mozliwo$ci poréwnania z wynikami badania
GEMINI I1.

Kamm 2011 [106]

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne zawiera wyniki dotyczace 3-
letniej terapii ADA u chorych pierwotnie wigczonych do
badania CHARM. Brak mozliwos$ci przeprowadzenia
poréwnania posredniego z dostepnymi wynikami dla
WED.

Khanna 2015 [107]

Niewtasciwa populacja

Badanie przeprowadzone w grupie chorych nie
poddanych uprzednio terapii standardowej i/lub
inhibitorami TNF-alfa. Do badania wigczano chorych z
wynikiem w skali HB >4 punktéw, swiadczacych o
udziale w badaniu chorych z tagodnym nasileniem
choroby.

Lémann 2006 [108]

Niewtasciwa populacja

Badanie poréwnujace INF + terapia standardowa vs
PLC + terapia standardowa. W badaniu uczestniczyli
chorzy z tagodng do umiarkowanej postaci choroby
($redni wynik w skali CDAI wynosit okoto 200
punktow).

Lichtenstein 2002
[109]

Niewtasciwa interwencja

Chorym w ramach leczenia indukcyjnego podano
pojedyncza dawke INF.
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Lichtenstein 2004
[110]

Lichtenstein 2005
[111]

Lichtenstein 2009
[112]

Lichtenstein 2012
[113]

Loftus 2008 [114]

Louis 2006 [115]
Panaccione 2010

[116]

Panaccione 2013
[117]

PeyrinBiroulet 2013
[118]

Regueiro 2009 [119]

Reinisch 2012 [120]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

Publikacja do badania ACCENT I. W publikacji podano
wyniki do oceny jakosci zycia ocenianej za pomocg
kwestionariusza SF-36 u wszystkich chorych
uczestniczacych w badaniu ogétem, bez podziatu na
przypisang w badaniu terapie. Brak mozliwosci
wykonania poréwnania posredniego z wynikami
badania GEMINI II.

Niewtasciwa populacja

Badanie dotyczyto wytgcznie chorych z obecnoscig
przetok okotoodbytowych.

Niewtasciwa metodyka

Analiza zbiorcza wynikéw z 4 badan
randomizowanych, w tym 2 badan dotyczacych ChLC
(ACCENT | i ACCENT II).

Niewtasciwa metodyka

Analiza zbiorcza wynikéw z 10 badan
randomizowanych, w tym 7 badan dla ChLC.

Niewtasciwe punkty koncowe

Publikacja do badania CHARM. W publikaciji
analizowano wyniki dotyczace oceny jakosci zycia.
Podano wartosci dla kwestionariusza IBDQ, jednakze
niemozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego z
wynikami badania GEMINI Il poniewaz nie podane
zostaty w publikacji miary rozrzutu dla wynikow, a
jedynie wartosci srednie.

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania ACCENT I. Analiza chorych pod
wzgledem obecnosci receptoréw genowych.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne zawiera wyniki dotyczace 2-
letniej terapii ADA u chorych pierwotnie wigczonych do
badania CHARM. Brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego z dostepnymi wynikami dla
WED.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne zawiera wyniki dotyczace 4-
letniej terapii ADA u chorych pierwotnie wigczonych do
badania CHARM. Brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego z dostepnymi wynikami dla
WED.

Niewtasciwa populacja

Publikacja do badania SONIC. Badanie
przeprowadzone w grupie chorych poddanych
uprzednio wytgcznie terapii glikokortykosteroidami. W
badaniach dla WED uczestniczyli chorzy leczeni
uprzednio réwniez lekami immunosupresyjnymi lub
inhibitorami TNF-alfa. Co wiecej chorzy réznili sie
schematem terapeutycznym. W grupie kontrolnej u
wszystkich chorych stosowano PLC+azatiopryna,
natomiast w badaniach dla WED, tylko czes¢ chorych
w grupie PLC otrzymywata dodatkowe leczenie
immunosupresyjne.

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy otrzymujgcy INF lub
PLC pooperacyjnie.

Niewlasciwa metodyka

Analiza post-hoc wynikéw badania ACCENT | w
zaleznosci od stezenia CRP w momencie rozpoczecia
badania. W publikacji analizie poddano wszystkich
chorych niezaleznie od dawkowania INF (5 lub 10
mg/kg) po 14 tygodniach terapii. Brak mozliwosci
wykonania poréwnania posredniego z wynikami
badania GEMINI II.
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Reinisch 2017 [121]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

Publikacja do badania EXTEND. Chorym w ramach
leczenia indukcyjnego podawano adalimumab w
wyzszych dawkach ADA (160/80 mg) niz standardowo
zalecane (80/40 mg). Ponadto chorych do leczenia
podtrzymujgcego randomizowano niezaleznie od
uzyskania odpowiedzi w ramach indukcji (w badaniu
GEMINI 1l dla WED do leczenia podtrzymujgcego
randomizowano chorych, u ktérych stwierdzano
odpowiedz na leczenie).

Rubin 2012 [122]

Niewtasciwa populacja

Analiza parametrow laboratoryjnych u chorych z
badania CHARM, ktérzy zostali zrandomizowani do
leczenia podtrzymujgcego niezaleznie od uzyskania

odpowiedzi klinicznej podczas indukcji — populacja ITT
(w badaniu GEMINI Il dla WED do leczenia
podtrzymujgcego randomizowano chorych, u ktérych
stwierdzano odpowiedz na leczenie).

Rutgeerts 1999 [123]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu infliksymab podawano chorych w wyzszej
dawce (10 mg/kg) w poréwnaniu do standardowo
zalecanej dawki 5 mg/kg.

Rutgeerts 2004 [124]

Niewtasciwa populacja

Publikacja do badania ACCENT I. W publikaciji
analizowano dane dotyczace szerszej grupy chorych
niz pierwotnie zaplanowano w badaniu ACCENT I, {j.

chorych niezaleznie od uzyskania odpowiedzi w czasie
terapii w indukcji.

Rutgeerts 2006 [125]

Niewtasciwa populacja

Publikacja do badania ACCENT I. W publikaciji
analizowano dane dotyczace szerszej grupy chorych
niz pierwotnie zaplanowano w badaniu ACCENT I, tj.

chorych niezaleznie od uzyskania odpowiedzi w czasie
terapii w indukcji.

Rutgeerts 2012 [126]

Niewtasciwa interwencja

Chorym w ramach leczenia indukcyjnego podawano
adalimumab w wyzszych dawkach ADA (160/80 mg)
niz standardowo zalecane (80/40 mg). Ponadto
chorych do leczenia podtrzymujgcego randomizowano
niezaleznie od uzyskania odpowiedzi w ramach
indukcji (w badaniu GEMINI 1l dla WED do leczenia
podtrzymujgcego randomizowano chorych, u ktérych
stwierdzano odpowiedz na leczenie).

Sandborn 2001 [127]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu infliksymab podawano chorych w wyzszych
dawkach (10 mg/kg lub 20 mg/kg) w poréwnaniu do
standardowo zalecanej dawki 5 mg/kg.

Sandborn 2007 [128]

Niewtasciwa interwencja

Chorym w ramach leczenia indukcyjnego podawano
adalimumab w réznych dawkach (w tym réwniez
160/80 mg, 40/20 mg). Ponadto stwierdzono brak

homogenicznos$ci populacji z badaniem GEMINI Il. Do
leczenia podtrzymujacego randomizowano chorych, u
ktorych stwierdzono remisje w 4. tygodniu (w badaniu
GEMINI 1l dla WED do leczenia podtrzymujgcego
randomizowano chorych, u ktérych stwierdzano
odpowiedz na leczenie).

Sandborn 2007b
[129]

Niewtasciwa populacja

Do badania wtgczano wytgcznie chorych ze
stwierdzong utratg odpowiedzi lub nietolerancjg na
INF. Ponadto u wszystkich chorych stosowano wyzszg
dawke ADA (160/80 mg) niz standardowo zalecana
(80/40 mg).
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Sandborn 2011 [130]

Sandborn 2013c
[131]

Sands 2004a [132]

Sands 2004b [133]

Sands 2006 [134]

Schreiber 2013 [135]

Targan 1997 [136]

Watanabe 2014 [137]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

Publikacja do badania CHARM. W publikacji analizie
poddano chorych, u ktérych nie stwierdzono
odpowiedzi na leczenie w momencie randomizacji do
grup, lub chorych, ktérzy utracili odpowiedz (w badaniu
GEMINI 1l dla WED do leczenia podtrzymujgcego
randomizowano chorych, u ktérych stwierdzano
odpowiedz na leczenie).

Niewtasciwa metodyka

Analiza post-hoc 3 badan RCT dla ADA. W publikacji
analizowano uzyskanie remisji klinicznej w zaleznosci
od stezenia CRP u chorych.

Niewtasciwa populacja

Publikacja do badania ACCENT II. Badanie dotyczyto
wylgcznie chorych z obecnoscig przetok
okotoodbytowych.

Niewtasciwa populacja

Publikacja do badania ACCENT II. Badanie dotyczyto
wylgcznie chorych z obecnoscig przetok
okotoodbytowych.

Niewtasciwa populacja

Publikacja do badania ACCENT II. Badanie dotyczyto
wytgcznie chorych z obecnoscig przetok
okotoodbytowych.

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania CHARM oraz ADHERE (wyniki
dotyczgce 3-letniej terapii ADA u chorych pierwotnie
wigczonych do badania CHARM). W publikacji nie
przedstawiono dodatkowych wynikéw dla chorych po
56 tygodniach leczenia. Dla wynikéw powyzej 56
tygodni brak mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania
posredniego z dostepnymi wynikami dla WED.

Niewtasciwa interwencja

Chorym w ramach leczenia indukcyjnego podano
pojedyncza dawke INF.

Niewtasciwa metodyka

Publikacja jednoramienna zawiera wyniki dotyczace 3-
letniej terapii ADA u chorych pierwotnie wigczonych do
badania Watanabe 2012. Brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego z
dostepnymi wynikami dla WED.
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7.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 82.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych witaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 83
Skala AMSTAR 2
Publikacja Publikacja
Domena
DO Odpowiedz DO Odpowiedz
krytyczna krytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria Tak
wiaczenia zostaty opracowane ;
zgodnie ze schematem PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego Tak

. : TAK .
przeprowadzeniem i Nie

uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu

uzasadniajg wybor metodyki Tak
badan uwzglednianych podczas Nie
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono Tak
kompleksowy przeglad TAK )

literatury? Nie

Czy selekcja publikacji byta Tak
przeprowadzona niezaleznie .

przez 2 analitykow? Nie

Czy ekstrakcja danych byta Tak
przeprowadzona niezaleznie :

przez 2 analitykow? Nie

Czy przedstawiono liste Tak

wykluczonych badan wraz z TAK Nie

powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono
szczego6towa (zgodna ze Tak
schematem PICO) ]
charakterystyke badan Nie
wiaczonych?
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Publikacja Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz DS Odpowiedz
rytyczna krytyczna
Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca TAK Tak
wiasciwej metody indywidualnie Nie
dla kazdego wiagczonego
badania?
Czy przedstawiono dane na Tak
temat zrodta finansowania ]
kazdego z wtaczonych badan? Nie
Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty Tak
odpowiednie? TAK ;
(dotyczy przegladéw Nie
systematycznych z metaanalizg)
Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego z
bledem systematycznym
poszczegélnych badan na Tak
wyniki metaanalizy lub innego Nie
rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanalizg)
Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusiji
uwzgledniono potencjalne TAK Tak
ryzyko zwigzane z btedem Nie
systematycznym w odniesieniu
do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusja) mozliwej Tak
heterogenicznosci wynikow Nie
przegladu?
Czy poddano ocenie btad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano jego
prawdopodobny wplyw na TAK Tak
wyniki? Nie
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa
synteza danych)
Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu interesoéw, Tak
wiacznie ze zrodiem Nie
finansowania przegladu?
J s wysoka / umiarkowana / niska /
akos¢ przegladu systematycznego bardzo niska

> przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie
uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obnizaé
jakosc¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do
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niskiej): przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie
wynikow dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na
liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze
nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych
badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie
nalezy traktowac przeglgdu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie
wynikéw dostepnych badan

=
(5]

Tabela 84.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i witasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 85.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

FYEIE Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wigecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawczalcel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg
stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 86.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (-1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwlekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw 22 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikédw zakidcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 87.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocenaryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji Wysokie ryzyko
Losowy przydziat do grup alokacji przedstawiony w sposéb btedu
(ang. random sequence wystarczajgco szczegotowy, aby - Niskie ryzyko btedu
generation) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup * Ryzyko niemozliwe
byt wtasciwy (grupy byty poréwnywaine) do okreslenia
Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup * Wysokie ryzyko
Utajnienie kodu randomizacji przedstr?\wiony W sposé_b’ wystarczajq_co b’fgdy
(ang. allocation concealment) szczegoioyvy, aby ustallc,. czy przyd2|ai > Niskie ryzyko t?k_;du
mozna byto przewidzie¢ z * Ryzyko niemozliwe
wyprzedzeniem lub w trakcie do okreslenia
przydzielania chorych.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z

zaslepieniem byly skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow Opis wszystkich dziatah zastosowanych
badania. Ocena powinna w celu zaslepienia badaczy
zostac¢ przeprowadzona dla oceniajgcych wyniki badania.
kazdego giéwnego punktu Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
koncowego (lub klasy czy zamierzone dziatania zwigzane z
punktéw koncowych) zaslepieniem byly skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang.

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Stwierdzenie jak analizowana byla
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem systematycznym,
ktére nie zostaty zawarte w ramach

Inne zrodia biedéw zadnej innej z domen.
Jezeli zostaly one wskazane w protokole
przegladu, wyjasnienia powinny zosta¢
przedstawione dla kazdego z nich.

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Tabela 88.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
1A kliniczna z randomizacjaz, w tym pragmatyczna
préba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba

Badanie eksperymentalne kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest”

- Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

% Kontrolowana préba kliniczna;

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 89.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie OBS Interwencja Kontrola OR RD
(publikacja) (DAW) n (%) ‘ N n (%) (95% Cl) (95% CI)

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 90.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie OBS Interwencja ‘ Kontrola MD
(publikacja) (DAW) " $rednia, (SD)‘ N ‘ Srednia, (SD) N (95% CI)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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7.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 91.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Przeglad systematyczny badan pierwotnych

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1.
wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym; TAK,
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziat: 3.41 3.5
m.in. wnioskowang technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa,
stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan
2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i TAK,
pemiajgcych kryteria rystyki popuiacy Rozdziat: 3.3.3,3.717.5
technologii medycznej
3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig TAK,
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Rozdziat: 3.10, 3.11, 3.12, 3.13,
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng 3.14, 3.15, 3.16, 3.17, 3.18, 3.19
4, Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji TAK,
badan pierwotnych do przegladu Rozdziat: 3.4.313.5.3
5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych TAK,
Rozdziat: 7.3i17.4
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych TAK,
w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia Rozdziat: 3.3, 3.4,3.5i7.8
na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu
7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie

zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszos$ci / rdwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

TAK,
Rozdziat: 3.8.1i 7.7
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.2 . L . - . TAK,
Kryteridow selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania Rozdziat: 3.8.117.7

7.3 : o . TAK,
Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Rozdziat 3.8.117.7

74 Charakterystyki grupy oséb badanych Roz dzi;;Ag 8 1i77

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby TAK,
badane Rozdziat: 3.8.1i 7.7
7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w TAK,
badaniu Rozdziat: 7.7
7.7 Informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ TAK,
przed jego zakonczeniem Rozdziat: 7.7
7.8 L ) . . TAK,
Wskazania zrodet finansowania badania Rozdzial: 7.7
8. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w TAK

zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w
postaci tabelarycznej

Rozdziat: 3.10, 3.11, 3.12, 3.13,
3.14, 3.15, 3.16, 3.17, 3.18, 3.19

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrédet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw TAK,
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych), Rozdziat: 3.20i 3.21
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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Tabela 1. Kryteria wkgczenia i wykluczenia opracowan wtornych —Etap | ........ccccceeeeeeenneeeees
Tabela 2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il .............ooovvvvvveenenn.
Tabela 3. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap lll ...........................

Tabela 4 Badania dla komparatoréw wigczonych do analizy w zaleznosci od zgodnosci

Z kryteriami wigczenia do analizy dla poszczegdlnych etapéw tych badan.......
Tabela 5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy — badania dla WED...............

Tabela 6. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy - badania dla

KOMPAratOrOW .........ooieiiii i e e e et a e e e e e e eaaees

Tabela 7. Punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych do analizy (analiza

gidéwna — poréwnanie PoSrednie) ..................uuuviiiiiiiiiiiiiiiiiii

Tabela 8. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow
koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan GEMINI II,
GEMINI 1ll, CHARM, ACCENT |, CLASSIC |, Watanabe 2012 oraz
GEMINI LT S e e e e e e et e et e et eeaaeeaeas

Tabela 9. Podsumowanie oceny homogenicznosci badan GEMINI Il oraz badan
CHARM i ACCENT | — indukcja + leczenie podtrzymujace..........................

Tabela 10. Podsumowanie oceny homogenicznosci badan GEMINI Il i GEMINI III
oraz badan Watanabe 2012 i CLASSIC | —induKcCja...........cccovviiieiiieeennnnnnn,

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badania
GEMINI T GEMINI . .ceiiieee ettt e e ee e e e e e e s ssnnnnnenaaaeeeaannes

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badania
ACCENT I CHARM ...ttt e e e nneeaeen

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badania
CLASSIC | i Watanabe 2012..........oooiiiiiiiiiiiiiee e




NAH TA

@

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

308

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 14. Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

QYL g o] 1] = T3 PP PP PPPPPPPPPPPPIN 96

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréwnanie WED vs PLC,

populacja ogdlna, indukcja + leczenie podtrzymujgce.........c.coeevvvveeviiiiineenn.. 100

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogdlna, indukcja +

leczenie POArZYMUJGCE. .......ovvviiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 102

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, poréwnanie WED vs PLC,

populacja ogdlna, indukcja + leczenie podtrzymujgce........ccccoeevvvviiieriiiiineenas 104

Poprawa stezenia CRP, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogdina,

indukcja + leczenie podtrzymMuUjgCe.......ccocvvviii i 105

Zamkniecie sgczacych sie przetok, poréwnanie WED vs PLC, populacja

ogdlna, indukcja + leczenie podtrzymujgce ........ccceevviiiiiiiiiii e, 106

Zmiana wyniku wg kwestionariusza IBDQ, poréwnanie WED vs PLC,

populacja ogdlna, leczenie podirzymujgce™...........ccoeviiiiiiiiiii e, 108

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréwnanie WED vs PLC,
populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa, indukcja + leczenie

(010 117740 4 [V F= o SRR P PP PP PPPPPPPPPPP 110

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
PLC,

nieleczona inhibitorami TNF-alfa, indukcja + leczenie podtrzymujace............. 112

kortykosteroidéow, poréwnanie WED vs populacja wczesnigj

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, poréwnanie WED vs PLC,
populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa, indukcja + leczenie

(0100 11740 41U ] F= o S PP P PP PP PPPPPPPPPPN 114

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréwnanie WED vs PLC,

populacja 0golna, iINAUKCJA............uuuiiiiiiieiicce e 117

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, poréwnanie WED vs PLC,

populacja 0goIna, INAUKCA.........couueeiiiiiee e 122




@

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 309
A '__|TA Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna
Tabela 26. Normalizacja stezenia CRP, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogdlna,
INAUKCIA .ottt 125
Tabela 27. Stezenie CRP, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogélna, indukcja....... 125

Tabela 28.

Tabela 29

Tabela 30.

Tabela 31.

Tabela 32.

Tabela 33.

Tabela 34.

Tabela 35.

Tabela 36.

Tabela 37.

Tabela 38.

Stezenie kalprotektyny, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogolna, indukcja 126

. Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréwnanie WED vs PLC,

populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa, indukcja

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, poréwnanie WED vs

PLC, populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa, indukcja....130

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréwnanie posrednie WED vs

ADA, populacja ogdlna, indukcja + leczenie podtrzymujgce

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, poréwnanie posrednie WED

vs ADA, populacja ogélna, indukcja + leczenie podtrzymujgce
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vs ADA, populacja ogélna, indukcja
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